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En présence du flot toujours montant des médicaments nouveaux 
qui se déverse dans la MATIÈRE MÉDICALE, i| nous parait évident que 
l'étude expérimentale des agents thérapeutiques doit prendre une plus 
grande extension, si lon veut prévenir la submersion du bon par le 
mauvais. Ou bien certaines substances inorganiques et organiques — 
celles-ci étant fabriquées dans le matras du chimiste ou dans les or- 
ganismes eux-mêmes — sont réellement douées de propriétés curatives, 
ou bien le genre humain s'est berné de tout temps d'illusions et l'opinion 
de quelques médecins nihilistes est seule vraie : l'expérimentation hátera 
la solution de cette question et elle apportera, comme dans le passé, son 
contingent de faits nouveaux d la physiologie normale et pathologique. 

Depuis que les sciences médicales ont pris leur essor au cours de 
ce siécle, elles se sont développées surtout au point de vue anatomique, 
physiologique, pathologique, bactériologique, etc., dédaignant presque le 
cóté thérapeutique, oubliant ainsi leur origine et leur but. Les sciences, 
mêmes les plus abstraites, sont trop utilitaires; un revirement se pro- 
duira inévitablement. La thérapeutique deviendra plus scientifique par 
l'expérimentation. 

La pharmacodynamie mérite bien, nous semble-t-il, par elle-même 
et a cause du but hautement humanitaire qu'elle poursuit au moins 
indirectement, d'avoir son organe spécial. C'est ce qui nous a engagé 
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jadis la thérapeutique n'étudiait et n'administrait que les drogues. 
Vint. la chimie analytique, qui retira de plusieurs d'entre elles des 
corps cristallisés :  alcaloides, glycosides ou autres. La médecine 
abandonna, dans la mesure des progrés réalisés, les préparations com- 
plexes pour administrer les corps chimiquement bien définis. 

Depuis une trentaine d'années surtout, la chimie synthétique prit 
son essor et créa de toutes piéces un nombre considérable de corps, 
dont plusieurs sont devenus des médicaments précieux. 

Mais ni l'observation clinique, ni Vexperimentation physiologique n'ont 
pu tenir le pas aux nombreuses découvertes chimiques. A peine un petit 
nombre de ces produits, préparés par la chimie analytique ou synthé- 
tique, ont jusqu'ici été soumis à un examen minutieux dans le labora- 
toire. Plusieurs d'entre eux furent employés directement en clinique, 
essayés sur divers malades et, d'aprés quelques résultats positifs ou 
négatifs obtenus de la sorte, on vanta leurs propriétés thérapeutiques ou 
on leur dénia toute valeur curative. 

Aujourd'hui le monde médical se trouve débordé par ces soi-disant 
médicaments nouveaux, qui sont vantés d'une part, et dépréciés d'autre part 
avec une égale désinvolture. Il serait téméraire d'affirmer que tous ces 
corps chimiques nouveaux méritent cet oubli auquel les thérapeutistes les 
vouent souvent de sitót, et il serait tout aussi téméraire d'oser prétendre 
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qu'on connaisse suffisamment le mode d'action et les propriétés théra- 
peutiques des produits conservés ou introduits dans la pratique actuelle. 

La base scientifique fait encore défaut en grande partie à la thé. 
rapeutique clinique. Et cependant la chimie a fait de tels progrès, 
qu'elle connaît parfaitement aujourd'hui les propriétés qui caractérisent un 
grand nombre de médicaments; qu'elle est même arrivée, soit à assigner 
à plusieurs glycosides et alcaloides, employés en thérapeutique, leur for- 
mule moléculaire, soit à faire de toutes piéces quelques-uns d'entre eux. 
De leur cóté, la physiologie et la pathologie — celle-ci éclairée par la 
bactériologic — nous permettent, dans un grand nombre de cas, de saisir 
d'assez prés le fonctionnement normal ou anormal de l'organisme. 

Comment et par quoi agissent les alcaloides et les glycosides? C'est 
ce quà notre avis on ne découvrira jamais sans faire en quelque 
sorte l'étude isolée de l'action. physiologique de chacun des radicaux 
renfermés dans leurs molécules complexes. Mais pour être à même 
d'observer la modification quimprime, à l'action physiologique d'un 
composé chimique, lintroduction dans sa molécule d'un radical nouveau, 
il faut d'abord être bien renseigné sur l’action physiologique de ce 
radical lui-même. 

La pharmacodynamie, pour qu'elle devienne davantage une science, 
doit scruter laction des composés chimiques, non seulement sur les 
fonctions spéciales des différents appareils de l'organisme, mais aussi sur 
les fonctions générales de la nutrition et de la formation. Il faut 
qu'elle parte des composés chimiques les plus simples, qu'elle étudie de 
plus prés leur mode d'agir sur chaque processus de l'organisme et que, 
s'adressant ensuite aux composés plus complexes, elle parvienne à pouvoir 
spécifer la part qui revient, dans leur molécule compliquée, à chacun 
des radicaux constituants. C'est ainsi qu'elle remplira le mieux son but, 
qui est d'asseoir, sur des données plus positives, nos notions encore si 
vagues sur le mode d'action intime de nos agents médicamenteux et 
notamment de ces agents alcaloidiques et glycosidiques, dont la structure 
est aussi complexe que leur action est énergique. 

Ce sont ces considérations qui ont fixé notre attention depuis plusieurs 
années sur les composés les plus simples de la série grasse et de la 
série aromatique. Antérieurement déjà, l'un de nous eut l'occasion d'exposer 
le résultat de ses recherches sur la toxicité relative des quatre acides 
gras inférieurs (1). Depuis lors, nous avons continué à expérimenter dans 


(1) J. F. Heymans : Ueber die relative Giftigkeit der Oxal- Malon-Bernstein- und 
Brenzweinsaure sowie ihrer Natriumsalze. Verhandl. d. pliysiolog. Gesellsch. 2. Berlin, 
1888, n° g und 20. 
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cette voie et nous avons entrepris, entre autres, l'étude de l'action phy- 
siologique des différents dérivés halogénés du méthane. | 

On sait qu'il y a quatre dérivés chlorés du méthane, quatre dérivés 
bromés et le méme nombre de dérivés iodés; le dérivé trichloré ou le chlo- 
roforme (CHCIs) et le dérivé triiodé ou liodoforme (CHI 3) constituent 
peut-étre actuellement les deux substances les plus importantes de lar- 
senal thérapeutique. Du coup, nos recherches n'avaient donc pas seulement 
un intérét scientifique, mais en méme temps une portée pratique. I] nous 
parut évident que l'étude du dérivé du méthane plus chloré que le chlo- 
roforme, comme celle des dérivés moins chlorés que lui, devait jeter de 
la lumiére sur le mode d'action du chloroforme lui-même. Il doit en être 
de méme de l'étude des congénères de liodoforme vis-à-vis du mode 
d'action de ce dernier. 

Nous espérons démontrer par la suite que nous n'avons point été 
trompés dans nos prévisions. 

Nous avons commencé nos expériences par l'étude de l'action des 
dérivés chlorés du méthane. Disons aussitót que nous avons laissé pro- 
visoirement en dehors de notre étude le chlorure de méthyle (CH,CI), 
parce qu'étant un gaz à la température ordinaire, il ne se prétait pas 
au mode d'administration que nous avons employé jusqu'ici pour les 
trois autres dérivés chlorés. 

Les recherches que nous exposons dans ce travail ne portent donc 
que sur le chlorure de méthylène (CH,Cl,), le chloroforme (CHCI,) et 
le tétrachlorure de carbone (CCl,). Nous ne nous arréterons pas à décrire 
les propriétés physiques et chimiques de ces trois corps. On trouve leur 
histoire consignée d'une facon plus ou moins complète dans tout ouvrage 
de chimie; nous signalons en particulier celui de BrirsrEIN (1) 

Le chlorure de méthyléne et le tétrachlorure de carbone, dont nous 
nous sommes servis dans nos expériences, nous ont été fournis tantót 
par KAHLBAUM de Berlin, tantot par ScHucHARDT de Görlitz. Nous 
n'avons aucun motif de douter de la pureté de ces produits. On connait 
le bruit énorme qui s'est fait, et qui se fait encore actuellement, autour 
du chloroforme à propos de sa pureté. Pour les anesthésies on se servit 
longtemps du chloroforme dit ordinaire, préparé par l'action de l'hypo- 
chlorite de chaux sur l'alcool éthylique. On a prétendu ensuite que les 
impuretés de ce chloroforme causaient des accidents, et lon a fabriqué 
le chloroforme à Taide du chloral. Depuis peu de temps un nouveau 
chloroforme vient d'étre introduit dans le commerce par un homme d'un 





(1) F. BittsrEl : Handbuch dcr organischen Chemie, 2te Aufl. 1886, Bd 1, S. 171, 
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mérite scientifique incontestable; nous voulons parler du chloroforme 
préparé par cristallisation, à basse température et sous pression; sans 
aucun doute, ce chloroforme doit étre le plus pur. Nous nous sommes 
donc servis exclusivement du chloroforme médicinal de PicTET, excepté 
pour quelques expériences comparatives qui seront signalées plus loin, 
ou nous avons employé à dessein, soit le chloral-chloroforme de SEHERING, 
soit le chloroforme ordinaire. 

Ces trois composés chlorés du méthane (CH,Cl,, CHCI,, CCI,) peuvent 
étre introduits dans lorganisme des animaux par des voies différentes; 
celle qui fut utilisée par la plupart des expérimentateurs est évidem- 
ment la voie pulmonaire ou la méthode par inhalation. Quelques auteurs 
les ont administrés par la voie stomacale; d'autres, enfin, et ce sont leurs 
recherches qui nous intéressent en premiere ligne, ont pratiqué des 
injections hypodermiques. | 

Comme nous nous sommes proposé provisoirement d'étudier comment 
agissent le chlorure de méthyléne, le chloroforme et le tétrachlorure de 
carbone dans la profondeur de l'organisme, c'est aux injections hypo- 
dermiques que nous avons eu recours d'une façon presque exclusive 
dans toutes nos expériences. Nous pouvions aisément de la sorte 
doser exactement la quantité de chacun des trois composés introduits 
dans l'organisme de nos animaux, et constater les modifications qui sur- 
viennent aprés l'injection de quantités identiques. De cette facon, nous 
avions également en notre pouvoir le moyen de fractionner et de répéter 
les doses à volonté. 


Le nombre des publications ou l'on discute l'action aigué du chlo- 
roforme donné en inhalation est évidemment, il est à peine besoin de 
le dire, des plus considérables; nous estimons qu'il n'y a pas lieu de 
les résumer et de les discuter dans ce travail. Nous éliminons donc 
provisoirement de notre historique tous les travaux qui ont pour objet 
l'action du chloroforme administré comme anesthésique : nous ne nous 
occupons ni des observations, ni des conclusions qui y sont exposées. 
Nous nous permettons d'en faire autant pour les publications qui relatent 
les expériences ou le chloroforme fut administré par la voie stomacale. 
Le produit chloré arrivant ainsi d'abord en contact avec une muqueuse 
aussi importante que celle de l'appareil digestif, nous ne savons encore 
ce quil faut mettre sur le compte de l'action locale et ce qui revient 
à l'action générale; quil nous suffise de signaler la bibliographie de 
ces publications. 
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Nous restreignons donc le résumé, que nous donnons plus loin, 
aux travaux des expérimentateurs qui ont administré le chloroforme en in- 
jection hypodermique. Cela abrége considérablement notre tache, sans 
rien enlever, nous l'espérons, à la valeur de nos conclusions. De fait, 
il est préférable, dans l'intérêt du progrès des sciences pharmacodyna- 
mique et thérapeutique, de ne comparer que ce qui est rigoureusement 
comparable. 

Malgré le soin mis à compulser la littérature, nous n'avons dé- 
couveit aucun auteur qui ait donné le chlorure de méthyléne ou le 
tétrachlorure de carbone en injection sous la peau. Kasr (1) seul les 
administra par la voie stomacale et signala que leur ingestion ne pro- 
voque pas d'augmentation de l'élimination des chlorures par les urines. 
Les travaux qui relatent les résultats des observations aprés inhalation 
des ces dérivés bi- et tétrachlorés du méthane, quoique assez nombreux, ne 
nous intéressent guère directement; ils ne s'occupent, en effet, que des 
propriétés anesthésiques de ces deux substances. | 

Nous nous contenterons de donner simplement la liste des princi- 
pales publications ou il est question du chlorure de méthyléne et du 
tétrachlorure de carbone. 


Bibliographie du chlorure de methylene. 


(REMARQUE. Il existe au sujet du chlorure de méthylène une confusion, qu'il est 
difficile d'éclaircir et qui nuit considérablement à la valeur des conclusions de différents 
travaux signalés ci-dessous. Plusieurs auteurs parlent en effet de l'action du chlorure de 
méthyléne, alors que la substance que de fait ils ont employée n'était, comme REGNAULD 
et ViLLEJEAN lont bien établi, qu'un mélange de 4 parties de chloroforme et d'une 
partie d'alcool méthylique.) 


W. Richardson : On bichloride of methylene as a general anasthetic. Med. Times and 
Gaz., 1807, Oct. 19, p. 423; Nov. 2, p. 479. — Brit. med. Journ., 1869, Nov. 6, 
P. 483; 1872, Aug. 31, p. 249. — The Lancet, 1877, vol. II, p. 26. 

L. Hollander : Methylenbichlorid. Berl. klin. Wochenschr., 1807, n9 49, p. 519. — 
Id. : Berl. klin. Wochenschr., 1868, n9 11, p. 125. 

Gamgee a. Sampson : The bichloride of methylene. The Lancet, 1867, n° 2, p. 567. 

P. Marshall : Operations under the infl. of the bichlor. of methylene. Med. Times 
and Gaz., 1867, Dec. 14. — Id. : Death by bichloride of methylene. Brit. med. 
Journ., 1869, Oct. 23, p. 436. 

Nussbaum : Methylenbichlorid mit Chloroform verglichen. Bayer. ärtzl. Intelligenzbl., 
1867, n° 47, P. 6oo. 


(1) A. Kast : Ueber die Schicksale einig. organ. Chlorverbindungen im Organismus. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1886, Bd. XI, S. 277. 
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A. R Strachan : Bichloride of methylene. New-York med. Record, 1868, March 2, 
p. 22. 

G. Tourdes et Hepp : Essai d'un nouvel anesthésique, le bichlorure de méthyléne. 
Gaz. médicale de Strasbourg, 1868, p. 25. — Gaz. hebdom. de médecine et de 
chirurgie, 1868, p. Tıq, et p. 120. 

J. E. Millet : Du bichlorure de méthyléne comme agent anesthésique général. 
Strasbourg, 1808. 

V. Garnier : Du bichlorur: de méthylene comme anesthésique. Union médicale, 1868, 
p. 165. 

T. Nuuneley : On chloride of methylene, etc. Brit. med. Journ., 1868, June 13, p. 593. 

Clover : Bichloride of methylene. Brit. med. Journ, 1868, June 13, p. 594. 

Patruban : Zur Praxis des Narcotisirens. Wiener med. Zeitung, 1868, n9 5 und 6. 

David and Moxey : Inhalation of bichloride of methylene. Edimb. medic. Journal, 1868, 
p. 323. 

Ph. Miall : On bichloride of methylene. Brit. medic. Journal, 1870, January 1, p. 6. 
— Id. : Deaths from bichloride of methylene. Brit. med. Journal, 1870, July 
2, p. 1t. 

Bader : The administration of chloroform and other anesthetics. Brit. med. Journal, 
1870, n% 209, p. 100. 

Ch. Gaine : Advant. of bichlor. of methylenc. Med. Times and Gaz., 1871, February 
39, Pi 232. 

T. Spencer Wells : Bichloride of methylene in general surgery. The Lancet, 1871, 
‘April 29, p. 591. — Id. : Death under the influence of methylene. Brit. med. 
Journal, 1871, April 29, p. 457. | 

Capell de Morgan : Death under the admin. of bichlor. of methylene. Brit. medic. 
Journ., 1872, Oct 19, P. 441. 

J. H. Macnaugthon : Remarks on bichloride of methylene as an anesthetic. Med 
Presse and Circular, 1873, Sept. 10, p. 227. 

Taylor a. Ch. Bell: Pract. observ up. modern anesthetics. Med. Presse and Circular. 
1874, January 28, p. 67. 

W. Sanger : Chloromethyl en chloroform. Nederl. Tijdschrift voor Genceskunde, 1874, 
n9 32, p. 18r. — Id. : Berl. klin. Wochenschr., 1874, nr 58, S. 469. 

B. F. Dawson : The use and compar. merit of the bichlor. of methylene as an anes- 
thetic. New-York med. Record, 1874, May 15, p. 253. 

Drozda : Studien ueber das Wesen der Narkose. Deutsches Archiv für klin. Medic. 
1880, Bd 27, p. 339. l 

Olshausen : Beitr. zur Asphyxie in der Narcose. Berl. klin. Wochenschr., 1881, 
no 7, S. o2. 

W. Panhoff : Ueber die physiol. Wirk. des Methylenchlorids. Archiv f. Anat. und 
Physiol., Physiol. Abtheil., 1881, S. 419. — Id. : Dissert, Erlangen, 1882. 

A. H. Bampton : Anesthetics. Brit. med. Journ., 1882, p. 456. 

J. Regnauld et E. Villejean : Recherches pharmacologiques sur le chlorure de méthyléne. 
Bull. acad. de médecine de Paris, 1883, n» 17, p. 568. — Id. : Étude expérim. sur 
les propriétés anesthésiques du formène bichloré (CH,CI,) et du formène tétrachloré 
(CCl,). Comptes rendus, 1583, t. XCVIII, n9 21, p. 1315 et 1885; t. C., n? 17, 
p. 1146. — Id. : Caractères différentiels du chlorof. et du chlorure de méthylène 
sous le rapport physiologique. Journ. de pharmacie et de chimie, 1884, 5° série, 
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t. IX, p. 384. — Id. : Recherches sur les propriétés anesthésiques du forméne 
et de ses dérivés chlorés. Bull. gén. de thérap., 1886, mai 3o, p. 433, et 
juin 15, p. 490. _ 

E. Villejean : Recherches expér. sur les propriétés chimiques et physiologiques du 
chlorure de méthylene. Paris, 1886, vol. in 3% de 64 pages. 

A. Metzenberg : Ueber Methylenchlorid als Iarcoticum. Diss., Berlin, 1888. 

J. Regnauld : Le chloroforme et le chlori:e de méthyléne. Journal de pharmacie. 
et de chimie, 1889, 5* série, t. XIX, p. 56:1 et Bull de l'acad. de med., 
1889, n9 16, p. 506. 

L. Lefort : Emploi pour l'anesthésie chirurgicale et analyse pharmacologique du chlorure 
de méthyléne. Bull. de l'académie de médecine de Paris, 1883, no 18, p. 579. 


Breisky : Tod an Syncope während der Narcose mit sogen. Methylenbichlorid. Prag. 


med. Wochenschr., 1883, n° 22, p. 230. 

E. Junker : Remarks on death from methylene and the use of other anesthetics. 
Brit. med. Journal, 1883, July 21, p. 104. 

M. Coates : On the safe administr. of bichlor. of methylene. The Lancet, 1883, July 
28, p. 138. 

E. Rose : Studien ueber Anesthetica, Deutsch. Zeitschr. für Chirurgie, 1883, Bd. XV, S. 123. 

Eichholz u. Geuther : Das Methylenchlorid als Narcoticum. Deutsche med. Zeitung, 
1887, S. 749. 


Bibliographie du tetrachlorure de carbone. 


Simpson : Ueber die anzsthet. und sedat. Eigenschaften des zweif. Chlorkohlenstofis. 
Med. Times and Gaz., 1866, Dec., 16 et Pharmac. Journal, 1866, p. 416 (Ref. 
im Virchow's Jahresber., 1866, Bd 1, S. 318). 

Proth. Smith : The tetrachloride of carbon as an anesthetic. The Lancet, 1867, June 1, 
8, 22 and 29, p. 658, 603, 762, 791. 

T. Nunneley. : On the tetrachloride of carbon as an anesthetic. Brit. med. Journ., 1867, 
June 15, p. 685. 

E. Sanson : On the action of the tetrachloride of carbon. Brit. medic. Journal, 1867, 
September 1, p. 206. 

Hardy et Dumontpallier : Sur un anesthésique nouveau. Bull. gén. de thérap., 1872, 
juillet 15, p. 34. 

G. Laffont : Recherches expérimentales sur l'anesthésie produite par le tétrachlorure de 
carbone, 1877. "These de Paris. 

C. H. Morel : Recherches sur le tétrachlorure de carbone et son emploi en anesthésie. 
Comptes rendus, 1877, t. LXXXIV, p. 1460. 


Bibliographie des travaux sur l’action chronique du chloroforme, 
administré en inhalation répétée ou par la voie stomacale. 


(Comme nous le disions déjà plus haut, nous ne nous occuperons pas des auteurs 
qui ont publié des travaux sur l'action ancsthésique du chloroforme. En outre, nous ne 
faisons suivre ici que le relevé bibliographique des travaux de ceux qui ont étudié 
l'action chronique du chloroforme, quel qu'ait été le mode d'administration, soit en inhala- 
tions répétées et prolongées, soit par la voie stomacale, et qui ont cherché de la sorte 
a Elucider le mode d'action de ce produit.) 
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Casper : Die Nachwirkung des Chloroforms. Casper’s Wochenschrift, 1850, S. 5o. 

Langenbeck u. Fischer : Klin. Mittheilungen, citirt nach N. Behrend's Chloroform- 
casuistik, Hannover, 1850, S. 111 und S. 118. 

L. Hermann : Ueber die Wirkungsweise einer Gruppe von Giften; Archiv f. Anat., 
Physiol. und wissensch. Medicin, 1806, S. 27. 

J. Bernstein : Moleschott's Untersuch. Z. Naturlehre d. Menschen, 1867, Bd. X, 
S. 209. 

H. Ranke : Zur Wirkungsweise der Anasthetica. Centralbl. f. die medic. Wissensch., 
1807, n9 14, und 1877, n9 34. 

O. Schmiedeberg : Wirkung des Chloroforms auf das Blut. Dorpater Dissert., 1867, und 
Archiv f. Heilkunde, 1867, Bd VIII, S. 273. 

Scheinesson : Untersuch. ueber den Einfl. des Chlorof. auf das Wärmeverhalten des 
thier. Organismus. Dorpater Dissert., 1868, und Archiv f. Heilkunde, 1869, 
Bd I, S. 36. o 

Hegar u. Kaltenbach : Fine eigenthüml. Wirkung des Chloroforms. Virchow's Archiv, 
1809, Bd 59, S. 437. 

F. Rosenbaum : Untersuch. ueber den Kohlehydratbestandtheilen des thier. Organismus 
nach Vergiftungen mit Arsen, Strychnin, Morphium und Chloroform. Dorpater Dis- 
sert., 1869, (Ausz. mitgeth. von prof. Boehm im : Archiv. f. experim. Pathol. 
und Pharmak. 1882, Bd XV, H. 5 und 6, S. 540). 

Lewisson : Toxikol. Beobacht. am entbluteten Fréschen. Archiv. f. Anat. und Physiol., 
1870, S. 356. 

Binz : Narkotische Wirk. von lod, Brom und Chlor. Archiv f. experim. Pathol. und 
Pharmak., 1880, Bd XIII, S. 139. Voyez aussi : Vorlesungen ueber Pharmakologie. 
Erste Aufl., 1884, S. 215 und Zweite Aufl., 1891, S. 19. 

Ungar : Eulenb  Vierteljahrschr. für gerichtl. Medicin, 1883. 

Junker : Ueber die fett. Entartung imfolge von Chloroforminhalationen. Inaug.-Dissert., 
Bonn, 1883. 

A. Zeller : Chloride im Harn nach Chloroformfütterungen. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
18855, Bd VIII, H. 23, S. 7o. 

P. Bert : Intoxication chronique par le chloroforme. Comptes rendus de la Société 
de biologie, 1885, t. 37, p. 571. 

Mylius : Chloride im Harn nach Chloroformfütterungen. Cit. nach Kast: Zeitschr. f. 
physiol. Chemie, 1886, Bd XI, S. 578. 

Salkowsky : Zur Kenntniss der Wirk. des Chlorof.. Virchow's Archiv, 1888, Bd 115, 
H. 2, S. 339. 

A. Kast : Ueber die Schicks. einig. Chlorverbind. im Organismus. Zeitschr. f. physiol. 
Chemie, 1886, Bd XI, H. 4, S. 277. — Id., Ueber die reduz. Subst. im Chloro- 
formharn. Berlin. klin. Wochenschr., 1888, S. 377. — Id., Ueber Beziehung der 
Chlorausscheidung zum Gesammtstoffwechsel. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1888, 
Bd XII, H. 3, S. 268. 

F. Strassmann : Die tódtl. Nachwirk. des Chloroforms. Virchow's Archiv, 1888, Bd 
CXV, Heft. I, S. 1. 

R. Ostertag : Die tódtl. Nachwirk. des Chloroforms. Virchow's Archiv, 1889, Bd. 118, 
H. 2, S. 250. 

Ph. Stommel : Zur Lehre der fett, Entartung nach Chloroformeinathmungen. Inaug. 
Dissert, Bonn, 1980, 
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K. Taniguti : Ueber den Einfl. einig. Narcot. auf den Eiweisszerfall. Virchow's Ar- 
chiv, 1889, Bd. 120, S. 121. 
Bastianelli : Sullo morte tard. per chlorof.. Bull. degl. osped. di Roma, 1890, Fas- 


cic. 3, p. 322. 

Thieme et Fischer : Ueber tödıl. Nachw. des Chloroforms. Deutsche mediz. Zeitung, 
1890, S. 1111. | 

E. Fránkel : Ueber Chloroformnachwirk. beim Menschen. Virchow's Archiv, 1892, 
Bd 127, H. 3, S. 381. — Id. Virchow's Archiv, 1892, Bd 1239, H. 2, S. 254. 


A. Pohl : Ueber Aufnahme und Vertheilung des Chlorof. im thier. Organismus. Archiv 
f. experim. Pathol. und Pharmak., 1891, Bd 28, H. 3 und 4, S. 239. 

A. Kast u. B. Mester : Ueber Stofiwechselstörung nach lang dauernder Chloroform- 
narkosen. Zeitschr. f. klin. Medicin, 15g1, Bd 18, H. 5 u. 6, S. 469. 

Lewin : Die Nebenwirk. der Arzneimittel. Berlin, 1892, S. 65 und 7o. 


Historique des travaux sur l'action du chloroforme 
donné en injection hypodermique. 


Le premier des auteurs qui, à notre connaissance, ait administré 
le chloroforme en injection sous-cutanée, est NoTHNAGEL (1). Voulant 
démontrer la toxicité de cet anesthésique, il l'introduisit, entre autres, 
en nature sous la peau du lapin. La dose d'une seule injection 
hypodermique fut de 5 cc. (expér. IV). Le lapin devint comateux et 
mourut au bout de 5 heures. L'autopsie démontra la dégénérescence 
graisseuse du foie et du cceur, et des signes manifestes d'altérations 
rénales. NorHNAGEL crut pouvoir conclure de ses expériences que le 
chloroforme, administré comme anesthésique, peut déterminer la mort 
subite par dégénérescence graisseuse du cœur. 

GADING (2) reprit les expériences de NoTHNAGEL et, dans la disser- 
tation inaugurale oü il exposa ses recherches, il dit avoir obtenu des 
résultats tout à fait contraires à ceux de NoTHNAGEL. En effet, deux 
animaux, injectés chacun à la dose de 5 cc., purent être conservés 
en vie durant deux jours et, fait étonnant qui nous empêche d’avoir 
beaucoup de confiance dans les expériences de cet auteur, c'est qu'il 
ne constata, ni par l'examen macroscopique, ni par l'examen microsco- 
pique, l'existence d'une dégénérescence dans aucun des organes. 

Entretemps,. les injections hypodermiques de chloroforme furent faites, 
chez l’homme dans un but thérapeutique. 





(1) NOTHNAGEL : Die fettige Degener. der Organen bei Æther- und Chloroform- 
vergift.. Berl. klin. Wochenschr., 1866, S. 3r. 

(2) Gapmc : Ueber die Ursachen und Leichenerscheinungen des Chloroformtodes, 
Inaug. Dissert, Berlin, 1879. 
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BARTHOLOW et CorriNs (1) d'abord, puis BESNIER et DUJARDIN- 
BEUAMETZ (2), recommanderent le chloroforme, en injection. sous-cutanée, 
contre les douleurs névralgiques; ils linjectérent pur et prétendirent n'avoir 
jamais observé d'accident marqué, ni local ni général. 

Cette application thérapeutique du chloroforme fut essayée de méme 
par STEDMAN (3), Duran (4), FOURNIER (5), LEMATTRE (6), enfin par 
Bazzer et Melle Krumpke (7). Relevons ici en passant que seuls ces 
deux derniers auteurs ont injecté du chloroforme avec une égale partie 
de l'huile. 

Toutefois il n'échappa pas à la sagacité de BoucHARD que les 
injections hypodermiques de chloroforme ne peuvent pas toujours se 
faire impunément et, dans ses premières recherches, il avait déjà 
reconnu notamment que ces injections, faites chez le lapin, déterminaient 
la mort éloignée de l'animal, dans l’espace de 24 à 36 heures et méme 
plus tard. Boucnanp s'efforça d'élucider la cause et le mécanisme de cette 
mort tardive; il résume ses expériences (8) en disant que lalbuminurie 
survient constamment avec des doses de 1, 3/4, 1/2 cc. de chloroforme; 
que, pour une dose de 1/4 cc., elle n'apparait que dans la moitié des 
cas; que les animaux meurent toujours quand l'albuminurie se produit; 
qu'à des doses de 1/5 à 1/10 cc., il faut des injections multiples (de 2 à то) 
pour provoquer l'apparition de l'albuminurie et déterminer la mort; 

(1) Ros. BanrHoLow : On the deep inject. of chlorof. for the relief of the tic 
douloureux. Practitionner, 1874, p. 9. 

L. CoLLINS : On the deep injections of chloroform by the tic douloureux ; 
The clinic, 1874, v. VII, p. 22. 

(2) E. Besnier : Des injections sous-cutanées de chloroforme, etc.. Bulletin gén. 
de thérapeutique, 1877, 3o nov., p. 433. 

DUJARDIN- BEAUMETZ : Inject. sous-cut. de chlorof.. Gaz. hebdom. de médec., 
1878, n° 21. p. 338. 

(3) STEDMAN : Huit cas de névralgies traitées par des injections profondes de 
chloroforme. Bost. med. and surg. Journal, 1877 mai 24. (Analysé dans la Revue des 
sciences médic. de HavkM, 1878, v. XI, p. 507). 

(4) P. Duran : Des injections hypodermiques de chloroforme. Theses de Paris, 
no 36, 1878. | 

(5) H. Fournier : Des effets généraux du chloroforme en injection hypodermique. 
Théses de Paris, n° 188, 1878. 

(6) A. LEMATTRE : Des injections interstitielles de chloroforme. Th. de Paris, 1878. 

(7) BaLzer ct KLumPke : Injections hypodermiques de chloroforme. Bull. médic., 
1888, no 89. 

(8) Сн. Boucnarn : Etude expérimentale sur la mort qui succede a Tinjection 
sous-cutanée de chloroforme chez les animaux et sur Talbuminurie chloroformique. 
Gaz. hebdom. de méd. et de chir., 1884, n° 7, p. 104. 
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enfin, que chez le chien, il faut minimum la dose de 2 cc. pour 
produire cette mort éloignée. D'aprés ce même auteur, l'injection de 
chloroforme pur ne détermine non plus d'accidents locaux. 

Quant au mécanisme de la mort, il conclut qu'elle ne peut étre 
attribuée à l'urémie; que lalbuminurie elle-même est due à l'action 
directe du chloroforme sur le parenchyme rénal; enfin, il signale une 
expérience où l'injection intraveineuse de 0,2 cc. de chloroforme en 
solution hydro-alcoolique ne produisit pas la mort, mais bien la narcose, 
Palbuminurie et de l’hématurie. Étendant ses expériences à l'homme, 
il constata qu'une dose de 5 cc., injectée sous la peau, ne détermine 


pas lalbuminurie. Toutefois, il croit de son devoir de recommander la 


prudence à cet égard, car il a observé, fait confirmé par d'autres (1), 


que les inhalations de chloroforme peuvent être suivies d'une albumi- 
nurie transitoire. 

L. TórnH(2), dont nous n'avons pas pu nous procurer la publica- 
tion originale, contróla chez le lapin et le chien les expériences de 
BovcHuangp. Le chloroforme injecté sous la peau s'élimine comme tel, selon 
l'auteur, par les poumons et par l'urine. Cette dernière, dans ces con- 
ditions, réduit la liqueur de Fehling, et cela parce que le chloroforme 
s'y serait transformé partiellement en acide formique. 

Après l'injection de 1 cc. de chloroforme chez le lapin, il observa 
constamment la production de l'albuminurie et la persistance de celle-ci 
jusqu'à la mort, qui survint aprés un ou plusieurs jours. A l'autopsie, 
ces animaux présentérent une forte dégénérescence du rein et de la 
néphrite, cause de lalbuminurie. TórH expliqua la mort, en partie par 
Pur6mie, et en partie par la paralysie cardiaque, survenant à la suite 
de la dégénérescence graisseuse du myocarde. Le foie présentait égale- 
ment, par endroits, la dégénérescence graisseuse. Enfin, lauteur dit avoir 
observé la dissolution des globules rouges et l'élimination par l'urine 
d'hémoglobine ou de ses dérivés. 

La publication la plus récente ayant trait aux injections sous-cutanés 
de chloroforme est celle d'OsrERTAG (3). Aprés avoir refait et confirmé 


(1) Terrier : Note sur la présence de l'albumine dans les urines émises avant et 
apres l'administration du chloroforme. Bull. de la Soc. de chirurgie, 1884, p. 929; 
1885, p. 221. 

G. Partei : Фе l'albuminurie consécutive aux inhalations chloroformiques. Thèse 
de Paris, 1888. 

(2) L. Tórm : Vers. üb. subcut. Injection des Chloroforms. Pest. medic.-chirurg. 
Presse, 1887, n° 46. (Ref. im Centralbl. f. die ges. Medic., 1888, n9 23, S. 421.) 

(3) R. OsTERTAG : Die todtl. Nachwirkung des Chloroforms. Virchow's Archiv, 
1889, Bd 118, S. 3o5. 
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en partie les recherches de UNGAR et JUNKER, de STRASSMANN, que nous 
avons signalées plus haut dans la bibliographie, l'auteur a voulu déter- 
miner si le chloroforme, donné en injection sous-cutanée, produit les 
mémes effets funestes que lors des anesthésies prolongées et répétées à 
intervalles réguliers. Il expérimenta sur 5 animaux seulement : un cobaye, 
un rat, un chat et deux chiens. Le cobaye, auquel il fit trois injections 
de r cc. de chloroforme en 1 heure, mourut après 3 heures. Le rat, 
auquel il injecta r cc. de chloroforme, succomba après 23 heures, 
présentant une dégénérescence graisseusse du foie, du cœur et des mus- 
cles striés, en méme temps qu'on put démontrer dans les urines la 
présence de l'hémoglobine et de la bilirubine. Un chat de 8 semaines, 
auquel il injecta en une fois 5 cc., mourut aprés 20 heures. A l'un 
des chiens, àgó d'un an, il injecta d'abord 3 cc. en une fois, puis 
21 heures aprés 6 cc., et lanimal mourut 4: heures aprés la première 
injection, en présentant les mémes altérations nécropsiques que le rat. 
Au second chien, âgé de 2 ans, bien nourri et bien normal, il injecta 
une première fois g 1/2 cc., et 27 heures aprés 20 cc.. La date de 
la mort n'est pas exactement signalée, mais celleci semble étre survenue 
dans le courant du troisiéme jour aprés la premiére injection. L'animal 
présentait toutes les lésions de son congénére. 

Comme l'auteur constata dans toutes ses expériences l'apparition de 
l'hémoglobine, il crut pouvoir en conclure que le chloroforme a une 
action dissolvante sur les globules rouges. 





Comme on le voit par ce court aperçu, qui, sans être complet, 
donne au moins la quintessence des travaux de nos devanciers ayant 
employé le chloroforme de la méme maniére que nous, létude de l'action 
du chloroforme, administré en injection sous-cutanée, est à peine ébauchée; 
en outre, tous les auteurs cités ont employé le chloroforme pur, à 
l'exception de BALZER et KLuMPkE, qui lont injecté en parties égales 
avec l'huile. 

Disons d'abord qu'un tel mélange ne constitue pas une solution, 
parce que le chloroforme ne se dissout pas dans son volume d'huile, 
de sorte que Tinyection de ce mélange revient, au moins en partie, 
à linjection de chloroforme pur. Par des multiples observations, faites 
surtout par les chirurgiens, nous connaissons suffisamment TFaction 
irritante du chloroforme liquide sur la peau, de sorte qu'affrmer 
d'une maniére absolue que le chloroforme, porté sous la peau à des 
doses allant jusqu'à 5 cc. et mème plus, ne détermine aucune 
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altération des tissus environnants, nous parait au moins trés hasardé. 
Si lanimal succombe rapidement, la réaction locale peut ne pas avoir 
eu le temps de se produire et ainsi passer inaperçue. Si l'animal 
survit, au moins durant quelques jours, aux injections de chloroforme 
pur, il se produit une altération profonde du tissu hypodermique qui 
peut aller jusqu'à la gangréne étendue, mais méme la non-apparition 
de celle-ci n'exclut pas l'existence d’altérations même marquées. 

Nous avons donc renoncé aux injections de chloroforme pur et 
bientôt même aux injections de chloroforme mélangé à parties égales avec 
l'huile, car, même dans ce dernier cas, nous avons pu constater, après 
des injections variant de r à 4 cc. du mélange, que dans le cas où 
l'animal survivait durant quelques jours, il se produisait de la gangrène. 
cutanée. Si l'animal succombait assez rapidement, nous avons trouvé, en 
général, aux endroits d'injection, soit de la congestion, soit de l'épan- 
chement sanguin, soit enfin de la suppuration. 

Ces observations nous engagérent à employer des solutions plus 
diluées, soit trois volumes d'huile pour un volume de composé chloré, 
soit méme g volumes d'huile pour un volume du dérivé chloré du 
méthane. 

Toutes les solutions employées au cours de nos expériences ont 
été titrées en volume et non en poids. A l'occasion, nous réduirons le 
volume du produit chloré injecté à son poids correspondant et nous 
établirons ainsi la dose en poids du chlorure de méthyléne, du chloroforme 
et du tétrachlorure de carbone. 

Les lapins appartenant à la premiére série de nos expériences 
ont été tous injectés avec des solutions au quart en volume. Chez 
aucun, quel que füt le temps de survie, nous n'avons constaté l'altération 
gangréneuse de la peau, ni louverture d'abcés; toutefois, à l'autopsie, 
nous avons découvert chez quelques-uns d'entre eux une congestion 
assez intense; dans quelques rares cas, un épanchement sanguin 
et enfin, plus rarement encore, au niveau de certaines piqûres, la for- 
mation de pus 

Comme les produits chlorés désinfectent l'huile dans laquelle ils 
sont dissous et que, dautre part, il est prouvé que toutes les sup- 
purations ne sont pas causées exclusivement par des microorganismes 
qui auraient été introduits avec l'aiguille servant à l'injection, nous 
croyons que les suppurations observées sont l'effet de l’action irritante 
locale de ces solutions au quart. Nous connaissons d’ailleurs d’autres 
substances, même antiseptiques, qui, portées sous la peau, y déterminent 
la formation d'un abcés aseptique. 
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Ce sont ces faits qui nous déterminérent à employer dans la se- 
conde série de nos expériences des solutions encore plus diluées; nous 
nous sommes arrétés aux solutions faites avec neuf volumes d'huile pour 
une partie du produit chloré, c'est-à-dire à la solution au dixième 
en volume. Ces solutions ont été injectées exclusivement à des lapins 
qui étaient en. méme temps en inanition. On verra plus loin la raison 
par laquelle nous avons été amenés à injecter dans la suite les dérivés 
chlorés du méthane à des animaux à jeun. Ajoutons encore qu'au lieu 
d'employer l’huile d'olive ordinaire, nous nous sommes servis pour toutes 
nos solutions huileuses de l'huile stérilisée neutre, telle que la livre la 
maison L. Frère de Paris pour l'usage hypodermique. 

Chez tous les lapins auxquels nous avons injecté la solution au 
dixième, la gangrène, la suppuration, l'épanchement sanguin ont fait dé- 
faut. Autour des piqûres on ne voyait à l'autopsie qu'une congestion, 
qui, d’ailleurs, était de même ordre et de même intensité chez les lapins 
injectés avec les solutions de CH,CI,, CHCI, et CCl, que chez ceux 
n'ayant subi que l'injection simple d'huile neutre. 

Un mot encore au sujet de nos animaux. Nous avons déjà 
institué des expériences avec les trois produits chlorés mentionnés 
chez la grenouille, le cobaye, le chien; seulement elles sont encore 
trop peu complétes pour en faire un exposé méthodique, et provisoi- 
rement elles n'ont servi qu'à nous orienter dans la voie de nos 
recherches et à nous donner plus de confiance dans les données qui 
résultent de nos expériences sur le lapin. Le présent travail n'a donc 
pour objet que l'exposé de nos recherches sur cette dernière catégorie 
d'animaux et encore sommes-nous loin d'avoir parcouru tout le cycle 
d'expériences que nous nous proposions d'instituer, et d'avoir réuni ainsi 
toutes les données que cet animal peut nous fournir. 

Provisoirement, il n'entre nullement dans notre intention d'étendre 
à d'autres animaux, encore moins à l'homme, les conclusions qui découlent 
de nos expériences sur le lapin. Ces généralisations trop hátives nuisent 
à la science et ne doivent étre faites que là où la nécessité les impose. 

Comme on le verra plus loin, les lapins dont nous nous sommes 
servis étaient de forts animaux. Leur poids n’a pas été inférieur à 
2 kilogrammes Quelques-uns pesaient même jusqu'à 3 kilogrammes. 
C'étaient donc des animaux adultes et vigoureux. En outre, pour 
autant que nous avons pu, et surtout là où il s'agissait d'expériences 
comparatives, nous nous sommes procuré des animaux provenant d'une 
méme nichée. Dés que les animaux entraient au laboratoire, ils étaient 
mis dans des cages séparées; ils étaient pesées tous les matins de 
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8 à g 1/2 heures, puis ils recevaient invariablement leur ration jour- 
naliére qui consistait en 200 grammes de carottes et de 5o grammes 
d'avoine, dont nous tâchions de nous procurer en une fois un stock 
important. La valeur de cette ration sera discutée dans un travail ultérieur. 

Vu l'intérêt que présente l'étude de la toxicité des trois produits 
chlorés, dont la composition ne diffère que par l'augmentation du nombre. 
d'atomes de chlore et la diminution proportionnelle du nombre d'atomes 
d'hydrogène dans la molécule, nous nous occuperons en tout premier lieu 
de leur pouvoir toxique. Par des exemples choisis dans nos protocoles, 
et correspondant le mieux au résultat global de nos expériences, nous 
établirons le temps différent durant lequel résistent des animaux ana- 
logues à des volumes égaux de chlorure de méthylène, de chloroforme 
et de tétrachlorure de carbone, et, par ces mèmes expériences, nous 
démontrerons la dose différente en poids nécessaire pour produire la 
mort d'animaux analogues dans le méme laps de temps. Nous établi- 
rons ainsi, d'un côté, le degré de résistance du lapin vis-à-vis de 
chacun des trois dérivés chlorés et, d'un autre côté, nous €tablirons 
l'équivalent toxique des trois composés. Nous obtiendrons de la sorte 
des notions sur le rapport qui peut exister entre le pouvoir toxique 
d'une part, et le poids moléculaire, la constitution moléculaire ou la 
richesse en chlore d'autre part. 

Aprés avoir établi que ces composés chlorés tuent et avoir fixé 
la dose à laquelle ils le font, il est indiqué de rechercher comment 
ils le font. Afin de résoudre cette question dans la mesure oü nos 
connaissances biologiques et nos moyens techniques actuels le per- 
mettent, on doit étudier les modifications fonctionnelles et anatomiques 
qui surviennent dans chaque appareil organique. Afin de pouvoir 
écrire l'histoire des modifications morphologiques qui se produisent 
au cours de İintoxication par chacun des trois composés chlorés, 
nous avons dressé les protocoles des altérations macroscopiques et fixé 
les matériaux nécessaires pour un examen microscopique. Les résultats 
en seront publiés dans un mémoire séparé. Dans le présent travail 
nous ninvoquerons les données macroscopiques ou microscopiques que 
pour autant qu'elles viennent corroborer les résultats des expériences 
d'ordre physiologique. . 

L'étude des modifications fonctionnelles qui peuvent survenir dans 
chaque appareil exige qu'on examine tour à tour les fonctions du 
systéme nerveux, celles des appareils respiratoire et circulatoire, du 
tube digestif, des glandes, de la calorification, de la nutrition intime, 
etc.. Afin de mettre de l'ordre dans ces expériences multiples, nous 
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nous sommes adressés en premier lieu à lexamen des urines, parce 
que les données qu'elles sont capables de nous fournir devaient nous 
mettre en quelque sorte entre les mains la clef du mécanisme méme 
de l'intoxication, ou du moins à nous indiquer les expériences à instituer 
sur les autres fonctions. 

L'examen des urines a été fait sous plusieurs de ses faces et ce 
sont les résultats de ces analyses qui constituent, pour la plus grande 
part, l'objet de la seconde partie de notre exposé. 
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PREMIERE PARTIE. 


Toxicité des composés chlorés du méthane 
CE,CI,, CHCI,, CCI. 


Ces composés ont été injectés chez plus de 80 lapins, a des doses 
et à des intervalles variés. La comparaison des protocoles de ces di- 
verses expériences démontre la toxicité moyenne de chaque composé. 
C'est cette moyenne que nous voulons établir par des exemples choisis. 


Toxicite du chlorure de methylene. 


Expérience I. — Le lapin de cette experience etait en observation 
et soumis au régime indiqué à la p. 15 depuis ro jours. Nous avions con- 
trólé sa constitution normale par la pesée, l'examen des matières fécales 
et l'analyse des urines (Tableau III, P. 38). Durant tout ce temps 
le lapin avait mangé sa ration journalière, Le minimum de son poids, 
durant les huit jours qui précédérent l'injection, avait été de 2375 
grammes et le maximum de 2420 grammes, Le premier jour de 
l'expérience il pesait 2420 grammes. On lui injecta, à 12 heures, 4 CC. 
de la solution de CH,Cl, au quart, dont 2 cc. dans la région fessiére 
droite et 2 cc. dans la région fessiére gauche. Le soir à 8 heures les 
deux mémes injections furent faites dans les régions thoraciques droite 


et gauche. Le lendemain matin la ration était mangée, mais, comme 


52 grammes) avait 
été éliminée que normalement, le poids de l'animal était descendu 


à 23oo grammes. Les mémes injections furent répétées aux mémes 
heures et aux endroits indiqués. Le lendemain son poids n'était plus 
que de 2205 grammes; il n'avait plus touché à sa ration. 


une plus grande quantité d'urine (158 cc.) et de féces ( 


A 12 heures, 
deux nouvelles injections de 2 cc. A 8 heures du soir linjection ne fut 


plus répétée, l'animal était déjà très affaibli et il mourut vers dix heures. 
Son poids n'était plus en ce moment que de 2133 grammes. 

Par conséquent, ce lapin vigoureux succombait à la suite de l'injec- 
tion de 5 cc. de chlorure de méthyléne, faite en cinq séances, dans 
lespace de deux jours et io heures. 


Archives de pharmacodynamie, vol. 1. 2 
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Expérience II. — Lapin (Tableau II, p. 37) en observation depuis 
21 jours, pendant lesquels son poids avait oscilé entre 2314 et 2200 
grammes. Ses urines et ses selles étaient normales. Le vingt-deuxiéme 
jour de l'observation, jour où commencèrent les injections, il pesait 
2220 grammes. Nous lui injectames à midi 2 cc. de la solution au quart 
et la méme quantité à 8 heures du soir. Le lendemain sa ration était 
mangée, son poids était descendu à 2085 grammes (178 cc. d'urine et 
1g gr. de féces). Les mémes injections furent faites ce jour et les deux 
jours suivants. Le troisième jour de l'expérience il pesait 2045 grammes, 
La ration fut encore mangée, mais dans la suite il refusa presque 
complétement sa nourriture et au quatriéme jour son poids était descendu 
à 1970 grammes. Le cinquiéme jour il ne pesait plus que 1850 grammes. 
A midi linjection fut répétée, quoique l'animal fût déjà très affaibli. 
Il mourut vers 6 heures du soir. 

Donc cet animal, parfaitement normal, succombait aprés 4 jours et 
6 heures à la suite de l'injection de 2 cc. de la solution de CH,Cl, au 
quart, répétée midi et soir, soit à la suite d'une dose totale de 4,5 cc. 


de chlorure de méthylène. 


Expérience III. — Le lapin de cette expérience fut soumis au 
régime et tenu en observation pendant 20 jours. Pendant les ro der- 
niers jours, le minimum de son poids avait été de 2502 grammes, 
le maximum de 2590 grammes. Le premier jour d'injection il pesait 
2410 grammes. 

A ce lapin, nous injectämes 1 cc. de la solution indiquée, à trois 
reprises différentes dans la journée : à ro heures du matin, à r heure 
et a 7 heures de l’aprés-diner. Sous l'influence de ces doses répétées, 
le poids de l'animal diminua peu à peu et il mourut le dix-septième 
jour avec un poids de 2020 grammes. La quantité de CH,CI, injectée 


était de 12,75 cc. 


Expérience IV. — Lapin tenu en observation durant 26 jours, com- 
plètement normal et d’un poids ayant varié durant les dix derniers jours 
de 2328 à 2460 grammes. Le jour de la premiere injection il pesait 
2340 grammes. Nous lui injectames, tous les jours a midi, 1 cc. de la 
solution de CH,Cl, au quart. Pendant les 19 premiers jours de l'ex- 
périmentation, son poids resta à peu prés constant. Ainsi, au Tome jour 
il pesait encore 2300 grammes. Il mangeait sa ration habituelle. Toute- 
fois, à partir de ce moment, il commença à refuser sa nourriture et 


nous vimes le poids diminuer en conséquence. Le 24m° jour il pesait 
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encore 2180 grammes. Malheureusement lanimal succomba alors par 
accident et l'expérience se trouva ainsi interrompue. 

Il résulte de l'exposé de ces 4 expériences que le chlorure de 
méthyléne, porté sous la peau et circulant ensuite, aprés absorption, à 
travers l'organisme du lapin, constitue un toxique incompatible, à une 
certaine dose, avec la vie. Cette toxicité augmente à mesure que la 
dose injectée devient plus grande. Ainsi, le lapin de l'expérience I, auquel 
on injecta par jour 2 fois 4 cc. de la solution au 1/4, succomba au bout 
de 2 jours et то heures. Le lapin de l'expérience II, auquel on injecta 
2 fois 2 cc. de la méme solution, mourut aprés 4 jours et 6 heures, 
Le lapin de l'expérience III, injecté avec 3 cc. par jour en 3 fois, 
mourut le 17m jour. Enfin, le lapin de l'expérience IV, qui ne recut 


ue I CC. par jour, était encore relativement bien portant le 24me jour. 
, P 457: 


° Toxicité du chloroforme. 


Tous ceux qui ont anesthésié le lapin par inhalation des vapeurs de 
chloroforme savent, par expérience, que cet animal meurt assez fréquem- 
ment, soit lors des premicres inhalations de l'anesthésique, soit pendant 
état d'anesthésie lui-méme. De nos expériences, où nous avons admi- 
nistré le chloroforme en dissolution dans l'huile et par injection SOUS- 
cutanée, il ressort également que le lapin est tres sensible à l'influence 
du chloroforme introduit dans son organisme par cette voie. 

Le chloroforme, comme du reste le chlorure de méthyléne et le 
tétrachlorure de carbone, constitue un liquide fort peu soluble dans 
l'eau, fort peu soluble également dans le liquide lymphatique. Si Ton 
injecte du chloroforme comme tel sous la peau chez le lapin, il v 
séjourne, du moins en partie, durant un temps relativement long; il 
ne sabsorbe que tres lentement, sans doute en se dissolvant dans la 
lymphe qui traverse les espaces tissulaires dans lesquels il séjourne, et 
partiellement aussi en se transformant en vapeurs qui diffusent dans 
les tissus environnants où elles se dissolvent de nouveau et passent de 
la sorte dans le courant lymphatique et sanguin. Rappelons ici que tel 
nest pas le cas pour les animaux à sang froid, comme la grenouille, 
dont les énormes sacs lymphatiques sous-cutanés absorbent le chloroforme 
y injecté d'une maniére assez rapide et en quantité suffisante pour 
déterminer l'anesthésie et mème la mort à bref délai. 

Chez les animaux supérieurs, tels que le lapin, on ne produit 


jamais d'anesthésie véritable avec relàchement musculaire par injection 
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hypodermique de chloroforme. Si le chloroforme ainsi injecte tue le 
lapin, c'est que les petites doses qui s'absorbent à des intervalles rapprochés 
ou même d'une manière continue vont produire une altération profonde 
des différents organes et, par là, des fonctions importantes de la vie. 
La mort qui survient chez le lapin aux premiéres inhalations par la 
voie pulmonaire est évidemment de nature réflexe et son mécanisme 
na donc rien de commun avec celui de la mort déterminée par les 
injections sous-cutanées de cet agent anesthćsique. Les vapeurs de chlo- 
roforme, absorbées dans l'appareil pulmonaire, saturent le sang à un 
degré plus ou moins complet. Avec le courant sanguin, elles circulent 
à travers tous les organes sur lesquelles elles agissent d'après leurs 
affinités spéciales. Nos connaissances sur ces afhnités et sur les com- 
binaisons qui en résultent sont encore très restreintes. 

La mort qui survient brusquement au cours d'une anesthésie 
pourrait difficilement être attribuée à une modification des processus: 
chimiques qui constituent la base de la nutrition proprement dite. Ni 
les altérations du rein, ni celles du foie, ni méme celles du cœur, 
pris comme muscle, ne provoquent cette mort rapide. I] s'agit évidem- 
ment ici de l'action immédiate ou médiate du chloroforme sur les 
fonctions spéciales du systéme nerveux central, notamment sur les cen- 
tres respiratoires et cardiaques. On a dit et redit que le chloroforme 
posséde une action élective sur le systéme nerveux central; mais si 
nous administrons le chloroforme à des doses si minimes que pas 
le moindre symptôme nerveux n'apparaît, comme nous l'avons fait en 
Padministrant en injection sous-cutanée, nous n'en voyons pas moins 
survenir la mort, et cela dans un laps de temps relativement court, 
déjà aprés 36 heures. 

Chez les animaux tués ainsi par de petites doses de chloroforme 
et qui n'ont présenté aucun phénoméne nerveux, nous constatons par 
contre des modifications profondes dans les appareils de la vie végéta- 
tive, tels que le rein, le foie, les poumons et méme les mucles. Nous 
constatons en outre, pendant la vie, des altérations profondes de leurs 
sécrétions. 

Tout cela nous autorise a affirmer que le chloroforme altére inten- 
sément les processus nutritifs de l'organisme, et cela à des doses oú 
il ne produit aucun phénoméne nerveux appréciable par nos moyens 
actuels d'investigation. Aussi sommes-nous d'avis que le chloroforme, 
nimporte la voie par laquelle on l'administre et n'importe la quantité 
qui est introduite dans lorganisme, agit toujours, et méme en premiére 
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ligne, sur les processus vegetatifs normaux de ce dernier et que ce 
n'est qu'à des doses plus fortes qu'il supprime l'excitabilité réflexe ou 
autochtone des cellules ganglionnaires centrales. Nous sommes tentés 
d'admettre que le mécanisme de la mort survenant au cours de l'anes- 
thésie par le chloroforme est probablement complètement différent du 
mécanisme qui entraîne la mort après l'injection de cet anesthésique 
sous la peau. 

Si lanesthésie par le chloroforme ne tue pas par suite des modi- 
fications que celui-ci exerce sur les échanges nutritifs, cela nous parait 
dú à ce que son action est trop passagére et qu'ainsi la vitalité des 
éléments tissulaires, un moment ralentie ou dérivée de sa marche nor- 
male, reprend bientôt toute son intégrité, dès que le chloroforme est 
éliminé, ce qui ne tarde pas de se faire. 

Nous avons pratiqué des injections de la solution de chloroforme 
au quart dans l'huile chez 15 lapins. Ce qui nous frappa surtout, 
cest la rapidité avec laquelle les animaux succombent à l'action de doses 
relativement petites mais répétées. 

Il ressort de ces expériences que le chloroforme est plus toxique que 
le chlorure de méthyléne, ce qui peut paraitre naturel, puisqu'il renferme 
plus de chlore que ce dernier composé; mais ce qui est assez étonnant, 
et ce que nous démontrerons plus loin par des expériences décisives, 
cest que le tétrachlorure de carbone est le moins toxique de ces trois 
dérivés chlorés du méthane. 

Nous disions tantót que le chloroforme tue à des doses relativement 
petites, ou au moins que nous considérons comme telles. Il existe en 
effet une lacune regrettable dans nos connaissances; nous ne savons 
pas quelle quantité de chloroforme est absorbée lors d'une anesthésie, 
soit chez le lapin ou d'autres animaux, soit chez l'homme. Cette lacune 
pourrait être comblée par des expériences instituées ad hoc; la donnée 
quon obtiendrait de la sorte serait certainement précieuse pour l'étude 
qui nous occupe. Elle nous permettrait, entre autres, de comparer la 
toxicité d'une méme quantité de chloroforme, administrée d'une part en 
injection sous-cutanée, d'autre part en inhalation; mais jusqu'ici nous 
n'avons pas voulu dévier de notre plan de recherches et provisoirement 
nous devons nous abstenir d'établir un rapport entre nos expériences 
et celles ou le chloroforme est étudié en administration par la voie 
pulmonaire. 

L'importance que posséde encore actuellement le chloroforme comme 
substance anesthésique, nous a amenés a émettre ici ces considérations 


22 HEvMANS & DEBUCK 


générales; les opinions que nous v soutenons sont basées sur des 
expériences variées dont vous décrivons une série analogue à celle 


donnée plus haut pour le chlorure de méthyléne. 


Expérience V. — Lapin (Tableau VII, p. 43) bien normal et vi- 
goureux, pesant environ 2500 grammes pendant les jours qui précédent 
les injections. Le jour de la me injection, il avait un poids de 2468 
grammes. A midi, 2 cc. de la solution de chloroforme au 1/4 lui furent 
injectés dans la région fessière droite et 2 cc. dans la région fessiére 
gauche; le soir, à 8 heures, injection de 2 cc. dans la région thoracique 
droite et de 2 cc. dans la région thoracique gauche. Le lapin cessa 
de manger à partir de la premiére injection. Le lendemain matin son 
poids était déjà tombé à 2320 grammes. A midi les 2 injections de 2 cc. 
furent répétées aux mémes régions que la veille. A 8 heures du soir 
l'animal était déjà mourant; les injections ne furent plus répétées; il 
succomba a g heures du méme soir. Donc, à la suite de l'injection 
de 3 cc. de chloroforme, pratiquée en trois séances, la mort survint 


au bout de 33 heures. 


Expérience VI. — Le lapin de cette expérience était en observation 
et soumis au régime du laboratoire depuis 44 jours. Son poids avait 
oscillé, durant les 10 derniers jours qui précédèrent l'injection, entre 2155 
à 2300 grammes. Le matin du jour où fut faite la première injection, 
il pesait 2300 grammes. A 12 heures nous lui injectámes 2 cc. de la 
solution de chloroforme au quart et la méme quantité à 8 heures 
du soir. Le lendemain matin l'animal ne pesait plus que 2085 grammes. 
A midi l'injection de la même quantité fut faite; il n'y eut plus lieu 
de la répéter le soir, car l'animal était déjà mourant. Il fut trouvé 
mort dans sa cage le lendemain matin. Il avait succombé sous lin- 
fluence de 1,5 cc de chloroforme injecté en 3 séances. La mort survint 


donc en moins de 40 heures. 


Expérience VII. — Lapin (Tableau V, p. 40) en observation depuis 
25 jours. Les 6 derniers jours son poids avait oscillé entre 2510 et 
2561 grammes. Le jour du début de l'expérience, il pesait 2560 gram- 
mes. Respectivement a 10, 1 et 7 heures, injection de 1 cc. de la so- 
lution au 1/4. Le lendemain matin son poids était tombé à 2395 grammes. 
Il n'avait déjà plus mangé ses carottes. Même injection aux mêmes 
heures. Il ne mangea plus rien et, le matin du troisième jour, son 
poids était descendu à 2240 grammes. A 10 heures nous lui fimes 
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encore une injection de 1 cc.; mais ses mouvements commençaient 
déjà à devenir incertains. Bientót il se coucha sur le flanc et la mort 
survint vers midi. 

Donc ici encore la terminaison fatale est survenue aprés un court 
espace de temps (environ 5o heures), à la suite de l'injection de 1 cc. 
de la solution au quart, répétée trois fois par jour, soit en tout 1,75 cc. 
de chloroforme. . | 

Si, au lieu d'injecter 3 fois 1 cc., nous injectons 2 cc. en une fois, 
nous constatons que les lapins ainsi traités résistent plus longtemps 
que les premiers. 

C'est ce qui ressort de l'xpérience suivante. 


Expérience VIII. — Lapin d'un poids de 2320 grammes. Au jour 
du début de l'expérience, il était normal à en juger par l'examen de$ 
urines et le poids des jours précédents. A ro heures du matin, injection 
de la dose de 2 cc. de la solution au 1/4. Pendant les 24 heures qui 
suivirent l'injection, il mangea encore toute sa ration et conserva le 
poids de 2310 grammes. Au deuxième jour, même injection à la même 
heure. Il mangea encore ses carottes mais non l’avoine. Au début du 
3me jour, son poids était descendu à 223g grammes. Liinjection fut 
répétée à 10 heures. Au début du ¿Me jour, son poids n'était plus que 
de 2171 grammes. L'animal n'avait plus rien mangé. A 10 heures du 
cinquième jour, l'injection fut répétée, quoique l'animal fut déjà trés 
faible. Poids 2068. Il mourut à 7 heures du soir avec un poids de 
2024 grammes, La mort arriva donc 4 jours et 9 heures après la première 
injection. La quantité de CHCl, injectée avait été de 2,5 cc. en cinq 


séances, avec un intervalle régulier de 24 heures. 


Experience IX. — Cette experience resume l'histoire d'un lapin 
(Tableau VI, p. 42) auquel nous injectämes tous les jours 1 cc. de la 
solution habituelle. Avant de subir l'injection, il avait été tenu en obser- 
vation durant 46 jours. Pendant les 5 jours qui précédérent linjection, 
son poids avait oscillé entre 2445 et 2510 grammes. Le jour de la 
premiere injection il pesait 2450 grammes. Sous linfluence de cette 
petite dose (0,25 cc. chloroforme en 24 heures) l'animal continua à manger 
sa ration. Il conserva approximativement son poids jusqu'au neuviéme 
jour. Il pesait alors encore 2420 grammes. Depuis ce temps linappétence 
s'établit à un degré de plus en plus marqué; son poids aussi diminua 
de plus en plus, quoique lentement, et il mourut au bout de 25 jours 
et 8 heures, ayant encore le poids de 1930 grammes. 
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Nous relevons ici en passant, dans le protocole de Tautopsie, que 
le poids du foie de cet animal n'était plus que de 55 grammes; il 
était en même temps très dur et se laissait très difficilement déchirer. 
Il présentait évidemment l'atrophie graisseuse (1); car un lapin d'au-delà 
de 1900 grammes possède un foie qui pèse circa 100 grammes dans le 
cas où il est normal. 

Au point de vue de la toxicité du chloroforme, » cette expérience 
démontre que nous sommes ici à la limite de la dose toxique (0,25 cc. 
par jour, soit environ o,I cc. par kilogr. d'animal). 

En résumé, on constate par les expériences précédentes, instituées 
avec le chloroforme, que la mort survient aprés ı jour et g heures 
pour une dose journalière de 2 cc.; aprés 1 jour et 16 heures pour 
I CC. par jour; aprés 2 jours et 2 heures pour 0,75 cc.; aprés 4 jours 
et 9 heures pour o,5 cc. et aprés 25 jours pour 0,25 cc. 


Toxicité du tétrachlorure de carbone. 


Les 5 expériences qui suivent serviront à démontrer que les lapins 
absolument semblables à ceux traités par le chlorure de methylene et 
le chloroforme, mais auxquels on injecte cette fois du tétrachlorure 
de carbone à volume égal, résistent notablement plus longtemps que 
ceux injectés au chlorure de méthyléne et beaucoup plus longtemps 
encore que ceux injectés au chloroforme. 


Expérience X. — Lapin bien normal. Pendant les ro derniers jours 
d'observation, son poids avait oscillé entre 2375 et 2482 grammes. Le jour de 


"]a rre injection il pesait 2410 grammes. A midi, nous lui injectames 16 cc. 


de la solution de CCl, au 1/4, soit 4 cc. dans la région fessiére droite, 
4 cc. dans la région fessiére gauche, 4 cc. dans la région thoracique 
droite et enfin 4 cc. dans la région thoracique gauche. A 8 heures du 
soir, les 4 injections de 4 cc. furent répétées dans des endroits assez 
éloignés des régions choisies le matin. Le lendemain matin le poids 
de lanimal n'était plus que de 2322 grammes. Nous répétàmes les 
4 injections, de 4 cc. chacune, à midi et de méme au soir. Au début 
du 3me jour le poids était tombé à 2192 grammes. A midi, nous fimes de 
nouveau 4 injections de 4 cc. et de méme au soir. Au début du 4me jour 
le poids de ce lapin était encore 2128 grammes. A midi et au soir, 
mêmes injections de 4 X 4 cc.. La mort arriva le 5me jour à 7 heures 
du matin. 


(1) F. V. BiRcH- HıRscHFELD : Grundriss der allg. Pathologie, Leipzig, 1892, S. 94. 
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Malgré la dose massive de 4 cc. de CCl, injectée en une fois et 
de 8 cc. par jour, ce lapin résista donc durant 3 jours et 17 heures 


environ. Nous lui avions injecté en tout 32 cc. de CCI,. 


Expérience Xl. — Lapin (Tableau X, p. 48) trés vigoureux, en 
observation depuis 15 jours, durant lesquels son poids minimum avait 
été de 2560 gr., son poids maximum de 2660 grammes. Le jour de 
la premiére injection, le poids s'élevait à 2600 grammes. Une injection 
fut faite à midi et à 8 heures du soir, chaque fois de 4 cc. de la 
solution au quart et poussée en deux endroits différents (midi : régions 
fessiéres droite et gauche; soir : régions scapulaires droite et gauche). 
Le premier jour, le lapin mangea encore toute sa ration, mais il élimina 
212 cc. d'urine- et 55 grammes de féces, ce qui explique, au moins en 
partie, la diminution de son poids qui était descendu à 2470 grammes. 
Le second jour et les jours suivants, les deux mêmes injections furent 
faites aux mêmes heures; l'animal ne toucha plus à sa nourriture et 
son poids alla en diminuant de plus en plus. Il mourut dans le 
courant du neuvième jour, ayant vécu environ 8 jours et 12 heures, 
ne pesant plus que 1820 grammes. La dose totale injectée avait été 
de 16 cc. de CCl,. 


Expérience XII. — La quantité journalière de CCI,, administrée à 
ce lapin (Tableau IX, p. 46) fut de moitié inférieure à celle de l'expérience 
précédente, c'est-à-dire de 2 cc. à midi et 2 cc. au soir. Avant le début 
de l'expérience, ce lapin fut tenu en observation durant 3o jours. Pendant 
les 5 jours qui précédérent les injections, son poids n'avait varié que de 
2752 à 2870 grammes. Le jour méme des premieres injections, son poids 
était de 2845 grammes. Sous l'influence de ces injections, le poids de 
l'animal diminua peu à peu; l'inappétence s'établit lentement, de telle 
sorte que le diziéme jour de l'expérimentation il pesait encore 2020 
grammes. Il mourut 14 jours et 20 heures après la première injection, 
n'ayant plus à ce moment qu'un poids de 1594 grammes. La quantité 
de CCI, injectée était de 14 cc. 

Si, au lieu d'injecter 2 fois 2 cc., nous injectons 3 cc. en 3 fois, 
les animaux résistent encore plus longtemps, comme le démontre l'ex- 
périence suivante 


Expérience XIII. — Lapin en observation depuis 20 jours. Les 
3 derniers jours, son poids avait varié de 2370 à 2430 grammes. Le 
jour du début de l'expérience, il pesait méme 2449 grammes, 
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Trois injections de 1 cc furent faites : la re á 10 heures, la 2me 
à 1 heure et la 3me à 7 heures. A partir du 12"* jour, nous lui injectámes 
3 fois 2 cc. aux heures indiquées. L'inappétence survint peu à peu et 
le poids alla en diminuant. Au commencement du 17™¢ jour il était 
mourant et il fut achevé par la piqûre du nœud vital. Son poids a ce 
moment était de 1830 grammes. Les muscles extraits immédiatement, 
sectionnés transversalement et mis sur le papier de tournesol rouge et 
bleu, bleuissaient le rouge et laissaient le bleu intact; contrairement 
aux observations de PETRUSCHKY (1), nous avons toujours trouvé que 
la réaction des muscles et du sang était alcaline, n'importe le moment 
. aprés la mort où l'examen fut fait. Les observations signalées plus loin 
confirmeront cette assertion. 

Si, au lieu d'injecter 1 cc. trois fois par jour, on ninjecte plus 
que I cc. une fois par jour, l'intoxication ne se manifeste que très 


lentement. 


Expérience XIV. — Lapin (Tableau VIII, p. 45) en observation 
depuis 32 jours. Les 5 jours qui précédérent la premiére injection 
de la solution à la dose de ı cc. vers midi, le poids de l'animal 
avait oscillé entre 2400 et 2460 grammes. Le jour oü on linjecta la 
premiére fois il pesait 2465 grammes. Sous linfluence de cette petite 
dose journalière, son appétit se maintint d’abord intact. Le VIIe jour 
il pesait encore 2420 grammes. Puis l’inappétence se montra et d'abord 
pour l'avoine, comme nous l'avons d’ailleurs constaté pour la généralité 
de nos animaux. Le poids diminua insensiblement. Au vingtième jour 
il pesait 2060 grammes. I] se maintint pendant une dizaine de jours 
a ce niveau et mangea encore a différentes reprises son avoine, ce 
qui fit qu'au XXVII“ jour il avait même un poids de 2150 grammes. 
A partir de ce jour nous l'injectámes 2 fois, soit 1 cc. à midi et 1 cc. 
a 7 heures du soir. A partir du XXXV* jour, linjection de 1 cc. fut 
répétée trois fois dans la journée; il perdit alors peu a peu en poids 
et mourut le XLII* jour après la première injection, avec un poids de 


1749 grammes. Nous avions injecté en tout 15,5 cc. de CCl,. 


(1) J. Prrruscuxy : Ucber die Einwirkung des Chloroform u. anderer Gifte auf 
die alkalische Reaction der Korpersäfte. Deutsche medic. Wochenschrilt, 1891, n? 20. 
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Nous resumons dans le tableau suivant les données importantes, 
relatives à la toxicité, qui se dégagent des 14 expériences que nous 
venons d'esquisser. 


TABLEAU A. 


一 -一 一 ———————  —— —  ——— — —- ——  —  — ——-——————————— ——— — 











cc. par jour ` 8 2 | I x o,75 0,50 0,25 
ee Ie | . | | "MEME 
| | | | | 
No dexp. | | I II III IV 
CH.CI cc. en — 5 4,9 12,75 (6) 
ais ! gr. ` | 6,75 6,o75 | r7,2I8 (8,10) 
| durée de survie | 2j. 10h.|4j. 6 h.| 17 ). (24 j.) 
| | x 
| 
No dexp. V VI VII VIII x IX 
aa cc. en totalité | 3 1,9— = 275 Y 5 | 6,25 
"e n ^ 45 | 2,25 |, 2,625 | 3,75 | 9,375 
| | 
durée de survie Ij. g h. 1j. 16 "i j 2h.4j. 9h. 25j.8 h. 
| 
x | 
No d'exp. ^. X XI XII XUI XIV 
Sd cc. en totalité — 32 16 I4 15,70 15,5 
: gt. n | 31,2 25,6 22,4 25,12 24,8 
durée de survie 3j. ı7h. 8), ı2h.|14j.8h.| 17). 42 J. 


| | 


Soit que l'on considére la durée pendant laquelle les animaux résistent 
aux mémes doses de CH,Cl,, de CHCl, ou de CCl,. soit que Ton se 
demande quelle dose de chacun de ses composés doit étre injectée pour 
tuer des lapins semblables avec la méme rapidité, l'examen de ce tableau 
impose toujours la méme conclusion : les lapins injectés au chloroforme 
résistent moins longtemps que ceux injectés au chloruve de méthyline et ceux-ci 
moins longtemps que les lapins injectés au tétrachlorure de carbone. Pour tuer des 
animaux semblables dans le méme espace de temps, d faut une plus grande dose 
de CCl, que de CH,Cl, et une plus grande dose de CH,CI, que de CHCI,; 
donc le plus toxique de ces trois dérivés chloris du méthane est le chloroforme; 
vient ensuite le chlorure de méthylène et enfin le tétrachlorure de carbone. 


Établissons cet équivalent toxique par quelques chiffres : 6,75 gr. 





de CH,CI, (exp. I) tuent le lapin en 2 jours et 10 heures et 2,625 gr. 


28 HEYMANS & DEBUCK 
de CHCl, (exp. VII) le tuent en 2 jours et 2 heures; 51,2 gr. de 
CCI, (exp. X) tuent seulement en 3 jours et 17 heures. En admettant 
que ces animaux soient morts dans le même espace de temps, la 
toxicité serait : 6,75 : 2,625 : 51,2. D'autre part, 6,075 gr. de CH, CI, 
(exp. II) tuent en 4 jours et 6 heures; 3,75 gr. de CHCl, (exp. VIII) 
en 4 jours et g heures et 25,6 gr. de CCl, (exp. XI) tuent seulement 
en 8 jours et 12 heures. En prenant la moyenne entre les expériences 
X et XI, on peut admettre que 24 cc. ou 38,4 gr. de CCI,, sont nécessaires 
pour tuer le lapin dans l'espace de 4 à 5 jours. La toxicité serait donc 
pour cette seconde série :: 6,075 : 3,75 : 38,4 
Donc :: 6,75 : 2,80 : 51,2 
6,075 : 3,75 : 38,4 


:: 12,825 6,55 : 89,6 
Soit en chiffres ronds :: 245 ox dd 

C'està-dire que le chloroforme est deux fois plus toxique que le chlorure de 
méthylène el quatorze fois pius toxique que le tétrachlorure de carbone; le chlorure 


de méthylene est sept fois plus toxique que le tétrachlorure de carbone. 


Quel que soit le côté par lequel on envisage le résultat de nos 
expériences sur la toxicité des trois dérivés chlorés du méthane, résultats 
que nous croyons, vu le grand nombre d'expériences faites, être con- 
formes à la réalité, on se trouve inévitablement en face de cette 
question : pourquoi le chloroforme, qui renferme trois atomes de chlore, 
est-il, d'un cóté, plus toxique que le tétrachlorure de carbone qui en 
renferme quatre, et d'un autre cóté, également plus toxique que le chlorure 
de méthyléne avec ses deux atomes de chlore? Puis, lon se trouve en 
face de cette autre question secondaire : pourquoi le chlorure de mé- 
thylène, quoique renfermant moins de chlore, est-il cependant plus 
toxique que le tétrachlorure de carbone? Toutes les propriétés physiques 
ou chimiques de ces trois corps qu'on a décrites jusqu'ici, présentent 
une marche paralléle ascendante ou descendante. Pourquoi donc. cette 
interversion du pouvoir toxique? 

Cette question nous parait présenter un intérét de premier ordre au 
point de vue du rapport qui pourrait exister entre la toxicité et la 
constitution moléculaire. Elle pourrait méme présenter de l'intérêt au 
point de vue purement chimique. 

Pour que le résultat de nos expériences sur la toxicité relative des 


trois composés gras chlorés acquière l'importance quil pourrait peut-être 
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présenter, il faudra, ce que nous nous proposons de faire incessamment, 
instituer des expériences de méme ordre, que celles faites jusqu'ici, avec 
des composés chimiques analogues. Déjà nous avons sous la main le 
bromure de méthyle (CH,Br), le bromure de méthyléne (CH,Br,), le 
bromoforme (CHBr,) et le tétrabromure de carbone (CBr,); l'iodure de 
méthyle (CH,1), l'iodure de méthyléne (CH,l,), l'iodoforme (CHI,) et 
le tétraiodure de carbone (Cl,. Nous posséderons bientót les dérivés 
chlorés, bromés et iodés de léthane et du benzol. Il nous intéressera 
beaucoup de voir si, parmi ces nouveaux composés, ceux-lä sont les 
plus toxiques qui renferment dans leur molécule, et surtout fixés sur 
un méme atome de carbone, un nombre impair d'atomes de chlore, de 
brome et d'iode; car voici l'hypothése que nous nous sommes formée 
pour expliquer cette toxicité plus grande du chloroforme par rapport au 
chlorure de méthyléne et au tétrachlorure de carbone. 

Le chlore, le brome et liode sont monovalents dans la plupart de 
leurs composés, mais nous connaissons des cas oü ils peuvent étre con- 
sidérés comme ayant une atomicité trivalente, ou méme supérieure; citons 
pour exemple, en ce qui concerne liode, le trichlorure d'iode (CIl,l), 
qui a une certaine importance thérapeutique. Le chlore peut également 
être considéré comme trivalent, pentavalent et méme heptavalent en face 
de l'oxygène; citons ses anhydrides CI,O,, CI,0,, CI,0,, ou ses oxysels, 
tels que les chlorates (KCIO,) et les perchlorates (KCIO,). 

Le carbone d'autre part se montre tétravalent, l'hydrogène mono- 
valent dans toutes leurs combinaisons. 

Si nous considérons maintenant les trois dérivés chlorés du méthane 


H H Cl 
| | | 
H—C-Cl Cl Glue C) 
| | | 
Cl Cl Cl 


nous voyons que la premiere valence de chacun des atır.es de chlore 
est saturée par une valence du carbone, mais qu'est-ce qui advient 
dans ces composés des deux, des quatre ou des six valences virtuelles 
de chaque atome de Cl? Nous savons que ces composés chlorés du 
méthane forment avec d'autres molécules des combinaisons par addi- 
tion, entre autres avec H,S. Si nous examinons d'abord le tétrachlorure 
de carbone, nous pouvons nous représenter que dans sa molécule les 
valences virtuelles du chlore, non saturées par les valences du carbone, 


= ." r 
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sont au contraire saturées entre elles, de telle sorte que la formule 
de CCl, s'écrirait : 


CI Eo ICh, 
JAIN ZIN PIN 


Cl — C— Cl Cl —C — С1 CI — C — Cl 
Nod SF ` | 4 wo | Z 
EN Z ES | Z 
Na” ci” SN al 
Considérons ensuite le chloroforme et faisons sur lui l'application 
du même raisonnement hypothétique, nous voyons qu'il ne s'y prête 
que partiellement. Deux des trois atomes de chlore, quelle que soit leur 
valence, peuvent toujours se saturer mutuellement, mais le troisième 
atome impair devra toujours être considéré comme atome non saturé, 
dans le cas où lon admet pour le chlore une valence supérieure à I. 
C'est ce que représentent les formules rationnelles suivantes : 


H H H 
| | | 
Ci cd =0— C—C = с бј 
| Z wa | & 
a с? d 


Quant au chlorure de méthyléne, les deux atomes de chlore peuvent 


de nouveau s'y saturer réciproquement 


H H H 
| | | 
На би H — C —CI H - C—CI 
| 4 | 2 | Le 
c a CZ 


et comme il ne renferme donc pas de chlore non saturé, il présen- 
terait moins d'affinité et serait conséquemment moins toxique que le 
chloroforme. 

Cette hypothèse explique donc bien pourquoi le chloroforme est le 
plus toxique des trois composés du méthane; mais, en outre, elle 
semble également pouvoir interpréter pourquoi le chlorure de méthylène 
est plus toxique que le tétrachlorure de carbone. En effet, les quatre 
atomes de chlore du tétrachlorure forment d’après notre hypothèse une 


chaîne fermée 
| Cl 
/ 
/ | 
E eg E El 


k 
T d 
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ce qui n’est nullement le cas pour les atomes de chlore du chlorure 


de méthyléne 
H 


| 
H — C — Ci 


12 


Or, si les chaines latérales fermées et ouvertes du chlore se com- 
portent comme les chaines fermées et ouvertes du carbone (citons C,H,, 
dipropargyle ou benzol), le pouvoir de combinaison de CCl, sera bien 
moins intense que celui de CH,Cl,, ce qui expliquerait donc pourquoi 
la toxicité de CH,Cl, est plus grande que celle de CCI,. 

D'aprés notre hypothése, tous les dérivés halogénés impairs doivent 
en général étre plus toxiques que les dérivés halogénés pairs, et CBrCİ, 
moins toxique que le CHCl, ce qui reste à démontrer expérimenta- 
lement. Nous examinerons ultérieurement linfluence que peut exercer 
sur la toxicité la décomposition éventuelle des composés halogénés dans 
l'organisme. 


Quelques mots à propos des différentes variétés de chloroforme. 
Nous avons injecté à des animaux tout-à-fait semblables des quantités 
égales de chloroforme Pictet, de chloroforme Schering, de chloroforme 
commercial et de « Chloroformrest » (tel qu'il fut employé par R. Dunors- 
REYMOND dans ses expériences (1) et que Mr PicrET eut l'obligeance 
de mettre à notre disposition). Sans entrer ici dans les détails et dé- 
crire les expériences particuliéres, disons qu'il résulte de cette étude 
comparative que le degré de toxicité de ces divers produits est absolument 
de méme ordre. Des expériences faites, il résulterait méme que le « Chloro- 
formrest » serait légérement moins toxique que le chloroforme ordinaire 
et celui-ci légèrement moins toxique que le chloral-chloroforme ou le 
chloroforme Pictet. 

Cette conclusion s'applique évidemment à la toxicité de ces produits 
lorsqu'ils sont injectés sous la peau et n'affirme absolument rien quant 
à leur action lorsqu'ils sont administrés par inhalation. 

Le chloral injecté au lapin à des doses où —CCI, est représenté en 
nombre égal à —CCl, dans CHCl, est certainement moins toxique que 





(1) R. Dusois-ReyuonD : T'hïerversuche mit den Rückststände von der Rectification 
des Chloroforms durch Kalte. Therap. Monatschr., 1892, Januar, S. ar. 
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CHCl, lui-même, Or, si l'on admet que le chloral détermine son action 
narcotique en. se décomposant en CHCIl, dans l'organisme, nous ne 
voyons provisoirement aucune interprétation qui puisse concilier cette 
différence de la toxicité. | 
L'éther a pu étre injecté pendant des jours et des semaines à des 
doses plusieurs fois multiples de la dose toxique du chloroforme et cela 
sans provoquer des symptômes pathologiques. Ces expériences confir- 
ment ainsi complètement les résultats obtenus par l'un de nous (1) sur 
la toxicité des vapeurs de chloroforme et d'éther aprés absorption 


cutanée. 


a) J. F. Hermans : Sur Taction toxique et antiseptique du chloroforme et de Tether. 


— 


Annales de la société de médecine de Gand, 1892. 


SECONDE PARTIE. 


Mode d'action des dérivés chlorés du méthane. 


Que l'hypothèse formulée plus haut explique ou non la toxicité 
relative des trois dérivés chlorés du méthane (CH,CI,, CHCIH,, CCI,), il 
reste en tout cas à rechercher quelles sont les substances de l'organisme 
qui se combinent avec ces composés chlorés et quel est le mécanisme 
par lequel ces dernicrs provoquent la mort, Nous nous sommes appliqués 
à nous rapprocher de la solution de ces questions, non pas en faisant 
par ci par là sur telle ou telle fonction quelques observations, quelques 
expériences isolées, mais en nous efforçant de saisir les modifications 
constantes qui surviennent au cours d'une intoxication dans chaque or- 
gane et dans chaque fonction. Expérimenter de la sorte c'est évidemment 
simposer un travail de longue haleine. Aussi sommes-nous très loin 
d'avoir fouillé tout le champ d'expérimentation ou nous nous sommes 
engagés. Ce que nous nous proposons de réunir surtout dans cette 
seconde partie de notre mémoire, ce sont les résultats d'une partie des 
analyses de l'urine. : 

Comme nous voulions constater les modifications physiques et chi- 
miques qui surviennent dans l'urine sous l'influence des produits chlorés 
en question, nous avions besoin d'avoir des animaux en équilibre de 
nutrition aussi parfait que possible. C'est la raison pour laquelle nous 
avons donné à tous nos lapins la méme ration alimentaire (carottes 200 gr. 
et avoine 5o gr.) Nous savions par expérience (1) que cette alimentation 
est excellente pour le lapin et que les proportions mentionnées consti- 
tuent une nourriture plus que suffisante pour des lapins de 2 à 3 kilos. 
Nous avons eu des lapins qui ont dépassé le poids de 3 kilos, rien que 
par la ration journaliére indiquée. 

C'est aussi la raison pour laquelle les animaux, ayant servi aux expé- 
riences déjà décrites, étaient soumis au régime et tenus en observation pen- 
dant une période de temps relativement longue, atteignant méme 5o jours. 

Chacun des animaux était tenu séparément dans une cage, dans 


laquelle la nourriture ne venait pas en contact avec les déjections, 


(1) J. F. Hivuass : Etudes expérimentales sur le curare et le manganese. Annales 
de la société scientifique de Bruxclics, 10° année, 1886, p. 254. 
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et qui nous permettait de recueillir facilement et séparément les urines 
et les matières fécales. Nous n'avons pas dü recourir au cathétérisme 
de la vessie, car notre observation s'étend invariablement à plusieurs 
jours et nos conclusions se basent sur les moyennes et sur la marche 
générale de la sécrétion urinaire. 

Encore quelques mots de la technique expérimentale. La pesée de 
l'animal et de ses féces, la mensuration des urines, la détermination de la 
réaction et de la coloration ne demandent évidemment aucune explication. 

La densité de l'urine fut déterminée à laide de la balance de 
REIMANN et à l’occasion au moyen du pycnomètre. 

L'urée fut dosée dans le plus grand nombre de nos expériences 
à l'aide de Thypobromite de soude et de l'appareil de DEPAIRE. 

Dans une série d'expériences, nous avons dosé l'azote total des urines par 
la méthode de KjErpaur, telle que l'a employée et décrite AgGuTINskY (1), 
parallélement au dosage de l’urée au moyen de lhypobromite. Dans la 
plupart des expériences, le résultat de ces deux dosages était approxi- 
mativement tel qu'il est indiqué par NEUBAUER et VoceL (2), c'est-à-dire 
que la méthode de KJELDAHL donne environ 10 à 15 oo d'azote en plus. 

Provisoirement nous n'avons cherché à déterminer que la quantité 
d'azote qui s'élimine sous forme de composés oxydables par l'hypobromite 
(urée, acide urique, créatinine et autres). À ce point de vue, la méthode 
à lhypobromite donne des résultats suffisamment exacts, méme sans 
réduction de température, de pression barométrique et de tension de 
vapeur, pour que le sens des différences que nous décrirons plus loin 
ne puisse en aucune maniére étre renversé. A l'effet d'obtenir le ooo en 
urée, nous avons toujours multiplié, suivant en cela les indications données 
par SPEHL dans son manuel d'exploration clinique (3), le volume d'azote 
donné par 1 cc. d'urine, par le facteur constant 2,513 (1i cc. d'azote 
— 0,002513 gramme d'urée). f 

Les chlorures ont été dosés tantót d'aprës la méthode de Mong, 
tantôt et surtout par le procédé d'ARNoLp (4) (modification de la méthode 
de J. VorHnarp et F. A. FALCE). 


(n P. AncovTINsKv : Ueber die Kjehldahl- Wilfarthsche Methode der Stickstof- 
bestimmurg unter Berücksichtigung ihrer Anwendung zu Stoffwechselversuchen. Pfliger’s 
Archiv, 1889, Bd 45, S. 581. 

(2) C. NEUBAUER et J. VoceL : Anleit. zur qual. und quant. Analyse des Harns. 
ote Auflage, 1891, S. 531. ` 

(3) Е. Seen : Precis du cours d'exploration clinique et de diagnostic médical. 
Bruxelles, 1888, p. 92. 

(4) C. NEUBAUER et J. VoorL : Loc. cit S. 434 et suiv.. 
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Nous nous proposons d'étudier ultérieurement en détail les composés 
organiques chlorés qui, d'aprés les recherches de quelques auteurs, 
s'éliminent avec les urines aprés l'introduction dans l'organisme des dérivés 
chlorés du méthane. 

Pour le dosage des phosphates, nous avons employé exclusivement 
la méthode à lazotate d'urane et à la teinture de cochenille, telle que 
la décrivent NEUBAUER et VoGEL (1). 


Les animaux dont l'histoire, en ce qui concerne lurine, se trouve 
consignée dans les tableaux suivants, étaient soumis au régime indiqué 
plus haut généralement pendant un temps trés long (20 à 50 jours). 
L'analyse des urines fut faite régulièrement avant d'injecter les animaux, 
durant un temps quelque peu variable d'aprés les circonstances, mais 
rarement pendant moins de 10 jours. Afin de raccourcir les tableaux, 
nous ne donnons généralement les anaïyses des urines avant les injections 
que pour un nombre de jours qui constitue une proportion simple du 
nombre des jours durant lesquels les animaux résistent aux injections. 
Ainsi, quoique le lapin du tableau I füt tenu en observation et ses 
urines analysées pendant 32 jours, nous ne donnons son histoire qu'à 
partir des 5 jours qui précèdent les injections. Il en est de méme 
ordinairement pour les lapins des tableaux suivants. 

Les tableaux ainsi composés permettent généralement de juger par 
un simple coup Weil des modifications urinaires survenués. Chaque 
tableau est suivi de quelques remarques ayant pour objet les points 
intéressants de lhistoire de lanimal et les données principales qui 
corroborent nos conclusions. Accessoirement nous signalons des faits 
d'observation que nous utiliserons ultérieurement. 

Malgré l'équilibre de nutrition dans lequel nous avons cherché à 
mettre nos lapins, la quantité d'urine, la densité, le ooo durke et la 
quantité d'urée par jour présentaient des variations assez considérables 
pendant chaque période de 24 heures; elles s'expliquent en très grande 
partie par les irrégularités de la miction. Mais les moyennes d'un laps 
de temps plus long deviennent relativement constantes, En tout cas, même 
les plus grandes oscillations journalières ne sont pas de même grandeur 
que les modifications qui surviennent chez les lapins injectés. 

Le jour d'observation est compté à partir de g heures du matin; 
le poids qu'avait l'animal à ce moment est inscrit en face; puis figurent 


(1) C. Neusauer ct 4, VocEL : Loc. cit, S. 450. 
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sur la méme ligne, le poids des féces et la quantité d'urine éliminée 
durant les 24 heures qui suivent. La période d'expérience est comptée de- 
puis le jour oü est faite la premiére injection. Celle-ci fut toujours 
hypodermique et jamais intramusculaire. 


TABLEAU I. 





Injection de r cc. solut. CH,Cl,, 1/4 en vol., 3 fois p. j. : rto h., I h. et 7 h. 
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I 25oo | 20 . 1,034 | 11,56 1,80 
2 2480 ; 27 1,034 | 11,56 0,99 
3 2500 | I9 ' 1,029 | 12,06 0,75 
4 2500 ! 20 ^ 1,036 | 13,07 I,20 
E 5 2450 | 23 ^ 1,029 | 13,57 0,95 
mE mE Total = E m 5,69 
= Moyenne 93,2 2 1,138 
I 6 2510 22 11g 1,033 18,59 2,21 
II 7 25oo 3o 118 1,035 | 19,60 2,31 
HI 8 2470 28 70 1,049 | 34,17 2,39 
IV 9 2480 32 88 1,041 | "30,15 2,65 
V IO 2449 4 IIO | 1,036 ' 24,12 2,65 
VI II 2480 9 | 100 | 1,047 | 33,70 3,37 
VII I2 2470 22 | 102 1,045 | 37,70 3,84 
VIII I3 2420 7 ` 94 : 1,030 | 44,23 4,16 
IX 14 2295 4 70 1,038 | 48,25 3,38 
x I5 2190 о .| 86 1,035 | 46,73 4,02 
16 2065 | 
Total 957 30,98 
Moyenne 95,7 3,098 








REMARQUES. Le 16e jour d'observation, on ne fit plus d'injection ; 
l'animal fut tué. L'inappétence débuta au IV“ jour d'injection, la ration 
n'était plus mangée avec la rapidité habituelle. L'inappétence devint 
absolue au VIIIe jour. L'urine éliminée durant les 24 heures qui suivent 
la premiére injection, présenta déjà des traces d'albumine; celle-ci devint 
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de plus en plus abondante depuis ce moment jusqu'à la mort, L'urine, 
normalement alcaline, devint acide au IXe jour. 

La quantité d'urée éliminée par jour dépasse la normale dès le 
Ir jour d'injection et 'elle augmente de plus en plus dans la suite. 
Le lapin, à létat normal, élimina 5,69 grammes d'urée en cinq jours 
et 30,98 grammes pendant les dix jours d'injection; il en résulte que 
la quantité d'urée se trouva presque triplée. Le o/oo d'urée et la densité 
suivent une marche ascendante parallele. Quant à la quantité d'urine, 
on voit qu'elle a plutót augmenté, surtout si l'on tient compte du fait 


que lanimal mangea irréguliérement à partir du IV* jour de l'expérience. 


TABLEAU II. 








Injection de 2 cc. solut. CH,Cl,, 1/4 en vol., 2 fois par jour : midi et 8 h. s. 
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I 2245 38 98 | 1,024 | 13,50 | 1,32 | 2,70 | 0,27 

2 2252 25 104 | 1,023 | 12,56| 1,31 | 3,15 | 0,33 

3 2200 20 | 88 | 1,025 | 13,06 | 1,15 2,60 | 0,23 

4 2220 18 | 104 | 1,027) 14,07) 1,46 | 3,00 | 0,31 

Total 5,24 1,14 | 

Moyenne 1,31 0,28 

I 5 2220 19 178 |1,016 | 8,54 | 1,52 | 2,40 | 0,43 
II 6 2085 O 99 |1,029 | 14,07 | 1,34 | 5,60 | 0,53 
III 7 2045 O 54 ,1,045 30,15| 1,63 | 600 | 0,32 
IV 8 1970 O 84 11,044 25,131 2,11 7,00 | 9,59 

V 9 1850 

Total 6,60 1,87 


Moyenne 1,65 : 0,47 





- 


REMARQUES. Le V* jour d'injection, le lapin meurt vers Io heures 
du soir; l'urine qu'il avait émise avant de mourir (14 cc.) avait une 
densité de 1,026, renfermait 10,05 d”ur€e ojoo, donc 0,14 gr. durée et 
3,15 oloo de P,O,, soit o,o4 gr. P,O,. La vessie de l'animal mort 


contenait encore 38 cc. d'urine. 
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L’urine du Ir jour était déja albumineuse; elle le devint ensuite 
de plus en plus. Durant le Ile jour l'animal ne mangea plus qu'une 
partie de sa ration; il ne mangea plus rien du tout pendant le 
IIIe et le IVe jour. La quantité moyenne durée éliminée durant les 
quatre jours d'injection dépasse la quantité moyenne normale. La quantité 
de P,O,, éliminée pendant les jours d'injection, augmente également et 


cela dans une mesure supérieure à celle de l'urée. 


TABLEAU III. 





EE de 4 cc. solut. CH,Cl,, 1/4 en vol., 2 fois p. j. : midi et 8 h. soir 
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REMARQUES. Le lapin était en observation dans le laboratoire depuis 
10 jours. Son poids avait varié de 2310 grammes à 2420 grammes. La 
seconde injection ne fut plus faite le IIIe jour, car lanimal était déjà 
mourant. Il succomba à g heures du soir. Le Ir jour d'injection, le 
lapin avait encore pris toute sa ration. Le IIe et le IIIe jour, il ne 
mangea plus que g grammes de carottes et 17 grammes d’avoine. L’urine 
devint acide dés le Ile jour en même temps qu'albumineuse. Le Ille 
jour l'animal avait déjà émis avant la mort les 36 cc. d'urine du tableau 
ci-dessus. Celle-ci contenait des globules rouges. Il en était de même de 
l'urine renfermée, en quantité assez grande, dans la vessie. 

(1) Méthode à l'hypobromite. 

(2) Méthode de KjELDAHL. 
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La quantité de 158 cc. d'urine, émise le It jour, dépasse la quan- 
tité maximale des jours jours précédents. Aussi la quantité d'urée (1,67 gr.) 
de ce jour dépasse-t-elle la normale de ce lapin. Le lendemain et le 
surlendemain la quantité d'urée est moins considérable. Nous n'insistons 
point sur l'hématurie qui survint ici comme complication. Le ojoo des 
chlorures du Ir jour d'injection et du premier jour d'observation est le 
même; seulement, comme l'urine du Ir jour d'injection est plus con 
sidérable, la quantité de chlore éliminée ce jour est de 0,73 gr., donc 
bien supérieure à celle des jours précédents, 

La quantité de 5 cc. de CH,Cl, injectée, correspond à 8, 35: grammes 
de NaCl; donc une fraction seulement de CH,Cl, peut avoir été dé- 
composée. La question de savoir si l'augmentation des chlorures constatée 
doit être attribuée à une décomposition de CH,Cl, sera discutée plus loin. 


TABLEAU IV. 








Injection de 1 cc. solut. CHCI,, 1/4 en vol., 3 fois p. j. : ro h., 1. h. et 7 h. 
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4 2779 IO 75 1,018 7,53 o,56 
5 2796 22 IOO I,o32 I5,o7 I,5I 
6 28oo 24 113 1,035 16,08 1,82 
7 2769 I4 | 59 1,026 16,58 0,98 
8 2730 18 51 1,032 16,08 0,82 
mE | Total 10,71 
Moyenne 1,34 
I 9 2761 ` 4O 144 1,028 17,08 | 2,46 
II IO 2705 IO 135 1,034 15,07 2,03 
II 2648 | 
Total 4,49 


Moyenne 2,245 
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REMARQUES. L'animal mourut à ro heures du matin du onzième 
jour d'observation, soit 48 heures aprés la première injection. L'autopsie 
fut faite à 5 heures de l’aprés-diner. La vessie renfermait 5 cc. d'une 
urine légèrement acide, d'une densité de 1,035, avec 16 o/oo d'urée. La 
section transversale des muscles fessiers, mise sur le papier bleu et rouge 
de tournesol, bleuissait nettement le rouge. Dans les urines du Ir jour 
d'injection il y avait déjà des traces d’albumine; celle-ci se trouva en 
quantité considérable dans les urines du IIe jour et dans celles recueillies 
de la vessie de l'animal mort. L'animal mangea sa ration le Ir jour; 
le Ile jour il mangea seulement 20 grammes de carottes. Pendant les 
deux jours que l'animal résista aux injections de chloroforme, il élimina 
une quantité d'urée qui n'avait pas été atteinte à l'état normal. 
| La quantité d'urine augmente également, ce qui peut déterminer 
une augmentation d'élimination d'urée. Toutefois, la diurése seule n'ex- 
plique pas lazoturie; c'est ce qu'indique déjà le tableau IV, cest ce 
que confirme le tableau V et c'est ce que démontre péremptoirement 
le tableau VI. 


TABLEAU V. 








Injection de 1 cc. solut CHCI,, r/4 en vol., 3 fois p. j. : 10 h., 1 h. et 7 h. 
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170 1,013 10,55 1,79 
122 1,028 2I,II 2,58 





Total 4,37 
Moyenne 2,185 
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REMARQUES. Le lapin meurt le Ille jour vers midi, donc environ 
50 heures après la première injection. Il avait déjà émis ce jour 11 cc. 
d'urine: la vessie en renfermait encore 51 cc., donc total = 62 cc., dont 
densité 1,030, urée 0/00 18,58, urée totale 1,15 gr., albumine 4,75 0/00. 
L'urine du Ile jour contenait déjà une forte proportion d'albumine; 
celle du Ir jour en renfermait des traces. L'animal mangea une partie 
de sa ration le Ir et également le Ile jour. 

La quantité d'urine éliminée le Ir jour fut considérable; le ојоо 
d'urée se maintint néanmoins: aussi la quantité totale d’urée dépasse-t-elle 
notablement celle des jours précédents. 

La densité et le o/oo d'urée montérent rapidement le Ile jour, 
quoique la quantité d'urine ne füt pas en-dessous de la normale. La 
quantité d'urée éliminée ce jour est plus que doublée par rapport à la 
moyenne normale. L'urée a donc été sécrétée, durant les deux jours 
d'injection, en quantité presque double de la normale. 
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TABLEAU VI. 





Injection de 1 cc. solution CHCI,, 1/4 en vol., 1 fois p. j. à midi. 
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I 2495 | I2 154 1,018 10,50 1,61 

2 2445 | 20 110 1,015 ' 7,53 o,82 

3 2480 I5 152 1,027 | 12,56 1,91 

4 2500 x I4 190 x 1,025 | I2,56 2,39 

5 25IO 54 193 | 1,025 15,07 2,91 

Total 799 9,54 

Moyenne 159,8 1,92 

I 6 2450 25 120 1,025 15,07 1,81 
II 7 2458 22 112 1,032. , 22,11 2,48 
III 8 2480 23 125 1,025 | 20,10 2,51 
IV 9 2475 12 188 1,020 | 18,09 3,40 
V IO 2440 28 138 1,025 | 17.59 2,43 
VI II 2400 26 98 1,032 | 25,13 2,46 
VII I2 2432 I2 154 1,028 | 20,10 3,09 
VITI I3 2430 I5 152 1,025 | 20,10 3,05 
IX I4 2420 14 98 1,030 Ä 17,08 1,67 
X I5 2385 I2 I5I 1,025 | 21,11 3,19 
XI 16 2348 30 102 1,023 22,61 2,30 
XII I7 22go 3o 204 1,027 25,13 5,13 
XIII 18 2250 I2 68 1,032 27,04 1,88 
XIV 19 2185 30 98 1,032 27,64 2,71 
XV 20 2115 I4 118 1,028 30,15 3,56 
XVI 21 2000 18 106 1,030 32,16 3,41 
XVII 22 1938 15 go 1,025 40,21 3,62 
XVIII 23 I86o IO 69 | 1,030 42,21 | 2,91 
XIX 24 1840 14 106 1,035 43,22 4,38 
XX 25 1840 8 68 1,035 35,18 2,39 
XXI 26 1820 5 80 1,035 37,69 3,02 
XXII 27 1824 12 122 1,040 35,18. | 4,29 
XXIII 28 I841 8 96 I,O47 27,61 2,65 
XXIV 29 1870 8 74 1,045 28,14 2,08 
XXV Jo: | 1920 IO 80 1,040 27,61 2,21 

XXVI 31 1930 O 

— 520 Total 2817 72,83 
Moyenne 112,6 2,913 
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REMARQUES. L'animal mourut le XXVIe jour à 8 heures du soir, 
donc vingt-cinq jours et 8 heures après la première injection; la vessie 
ne renfermait pas d'urine, mais le lapin en avait déjà émis 22 cc. avant 
de mourir, dont densité 1,036; urée 26,13 000, donc 0,57 gr. d’uree: 
L’urine renferma des traces d’albumine a partir du VIe jour; celle-ci 
augmenta peu à peu du IXe au XVIe jour et devint abondante à par- 
tir du XVIIe. L’urine présenta la réaction de GMELIN depuis le XVIe jour 
jusqu'à la mort. Le lapin mangea régulièrement sa ration durant les huit 
premiers jours, puis il la prit irrégulièrement, tantôt en totalité, tantôt 
en partie, jusqu'au moment de la mort. 

En ce qui concerne la quantité d'urine, ce tableau nous indique 
tout au plus qu'elle a été relativement considérable, si lon tient compte 
de la nutrition insuflisante; de sorte que cette émission abondante d'urine 
peut avoir contribué pour une laige part a la perte de poids subie par 
l'animal. Mais ce tableau démontre en outre que la densité de l'urine et le 
0/00 d'urée dépassent notablement la normale.à la suite des injections. 
On pourrait songer à une concentration de lurine par suite de sa di- 
minution, mais cette interprétation se trouve réfutée déjà en partie par 
le fait que la quantité journaliére moyenne de l'urine est restée relati- 
vement élevée (112,6 cc.); enfin la quantité d'urine, multipliée par le 
ojoo durée, donne une quantité d'urée qui dépasse incontestablement la 
normale : 72,83 gr. d'urée en 25 jours fait en moyenne 2,913 par jour. 
D'autre part, 9,59 gr. d'urée éliminée à l'état normal en cinq jours 
ou 1,92 gr. par jour équivaudrait à 9,59 X 5= 47,95 grammes d'urée 
en 25 jours; donc le lapin intoxiqué par le chloroforme a éliminé durant 
ces 25 jours 72,83 — 47,95 — 24,87 gr. d'urée en plus que normalement, 
soit environ I gramme en plus par jour. 


TABLEAU VII. 
Injection de 4 cc. solut. CHCI,, 1/4 en vol., 2 fois p. j. : 12h. et 7 h.s. 
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3 |2470, 11 | 114 1,016j12.57 1,43 1,50| 0,17 , 2,00 | 0,23 
Total 3,85 0,61 0,89 

Moyenne 1.28 0,203 0,30 

I 4 | 2468 | 26 | 109 1,022 14,98 1,59 '2,15| 0,23 : 2,60 | 0,28 
II 5 3 | 130 1,025|11,06 0,35 /0,70| 0,02 | 0,60| 0,02 
2 2 | 140 1,020; 9,05 0,36 0,60 0,02 |1,20| 0,05 
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REMARQUES. Le lapin mourut à o heures du soir du Ile jour avec 
un poids de 2320 grammes, donc aprés 38 heures. Il était déjà couché 
sur le flanc à 3 heures de l'après-diner, L'injection du soir ne fut plus 
‘pratiquée. L'animal avait émis avant de mourir 3o cc. d'urine et a 
l'autopsie on trouva encore 40 cc. d'urine dans la vessie (l'analyse de 
ces deux urines est donnée ci-dessus dans le tableau VIT). 

L'urine était albumincuse des le premier jour ; la quantité d'albumine 
était trés considérable au IIe jour. Cette derniére urine renfermait mani- 
festement de l'hémoglobine; mais, dans le dépót obtenu par l'emploi de 
l'appareil centrifuge de STENBECK, nous n'avons pu découvrir des globules 
rouges, les cylindres, les cellules épithéliales du rein et les globules blancs 
y étaient représentés en grand nombre. 

La quantité d'urine du Ir jour n’a pas dépassé la moyenne; le o/oo 
durée fut légèrement augmenté, de telle sorte que la quantité totale 
durée fut supérieure à celle des jours précédents. Le P,0, tendit aussi 
plutôt à augmenter. L'urine sécrétée le jour de la mort fut moins riche 
en urée et en P,O, parce que l'animal était mourant. Mais cette 
expérience est surtout instructive en ce qu'elle démontre que la quantité 
de NaCl éliminée après les injections de CHCI,, au lieu d'augmenter, 
na pas présenté l'accroissement léger que présentaient lurée et le P,O, 
d'où il résulte que CHCI,, dont 3 cc. ont été injectés, peut tuer sans 
faire augmenter sensiblement les chlorures éliminés avec l'urine. Toute- 
fois, on ne peut nier qu'une augmentation des chlorures se présente dans 
certains cas d'intoxication. Nous nous attacherons plus loin à démontrer 
quand et comment se produit ce phénomène. 
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TABLEAU VIII. 





Injection de ı cc. solution CCl,, 1/4 en vol., r fois p. j. à midi. 

















E à 2 < ə 2 : x 
SE 51 a AE ae $ a B 
^E iz2ls5| à |z£28, £ i E À 
Sa E = & `a Iz SE 2 ҸӰ > m 
Er: О v m QUA 2 a 
— — a a a 
| 1 2451 | 21 202 1,016 | 7,53 | 1,52 
2 2460 50 98 1,022 | 10,05 0,98 
3 2400 | 23. 150 1,026 | 12,56 | 1,88 
| 4 2405 27 42 I,037 | 20,10 0,84 
5 2460 | 25 94 | 1,035 | 20,10 | 1,89 
Total 556 7,11 
Movenne 117,2 =  HMoyemerii?z a 
I | 6 2465 22 1 38 , 1,042 | 25,13 l1 | 6 | 2465 | a2 ! 38 4 1,042 | 25,13 | 095 - 
II C иј 252o I8 100 i 1,030 | 20,10 2,01 
HI 8 248o 15 84 1,027 ' 20,10 1,69 
IV 9 2456 38 139 1,025 | 18,09 2,51 
V IO 2438 | 25 78 1,035 | 20,10 1,57 
VI II 2478 ' 18 | 104 1,022 | 15,07 1,57 
VII 12 | 2420 | IO 160 1,027 20,10 x 3,22 
VIII I3 235I IO I40 1,030 | 26,63 3,73 
IX 14 | 2330 IO 70 1,029 | 20,10 1,41 
X 15 23oo 5 62 1,025 | 32,o6 I,99 
XI 16 2220 Io 2I8 1,025 | 20,10 4,38 
XII 17 2218 8 76 1,027 | 20,10 1,53 
XIII I8 2166 | o | g8 1,035 | 32,63 3,20 
XIV ^. 19 2145 8 | 100 1,037 | 37,19 3,71 
XV , 20 2165 o ! 47 1,035 | 32,16 1,51 
XVI ' 2I 2093 O | 132 1,030 ¡ 32,16 4,25 
XVII ! 22 2103 o 20 1,047 | 22,61 0,45 
XVIII  , 23 | 2071 8 II2 1,032 | 28,14 3,15 
XIX 24 | 2068 IO 106 1,030 | 27,64 2,93 
XX 25 2060 I8 80 1,032 | 24,12 1,93 
XXI 26 2185 24 58 1,037 | 20,10 1,17 
XXII 27 | 2140 27 160 1,027 | 15,07 2,41 
XXIII 28 2145 20 124 1,039 ; 22,61 2,80 
XXIV 29 | 2158 32 116 1,030 | 20,10 2,33 
XXV 30 | 2115 24 164 1,025 | 20,60 2,38 
XXVI y 31 2082 8 O 
XXVII | 32 2078 I9 52 1,030 | 18,09 0,94 
XXVIII | 33 2150 36 94 I,O45 25,13 2,36 
XXIX (034 2120 I9 158 1,027 13,06 2, :66 
XXX 35 2115 32 128 1,028 | 13,06 1,67 
XXXI ' 36 . | 2070 15 112 1,030 | 22,11 2,48 
XXXII : 37 | 2030 i 10 go 1,035 | 23,11 2,08 
XXXIII 38 2042 | 8 76 1,035 | 22,61 1,72 
XXXIV 39 | 2000 ' I2 II4 I,03O | 20,10 2,49 
XXXV | 40 | 1974 | 8 162 I,024 | 22,61 2,31 
XXXVI | 41 | 1932 7 85 I,025 | 23,11 1,96 
XXXVII ! 42 | 2020 13 41 1,030 | 25,13 1,03 
XXXVIII 43 |, 1945 16 128 1,030 | 20,10 2,57 
XXXIX 44 1891 5 142 1,016 17,59 2,50 
XL | 45 1826 5 141 1,022 | 20,10 2,83 
XLI | 46 1826 3 I2I 1,020 | 18,09 2,18 
XLII 47 1749 
— 716 Total 423o 91,96 


Moyenne 99.9 2,222 
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REMARQUES. (Comparez expérience XIV, p. 26.) Le lapin mourut 
le XLII¢ jour a midi. Il mangea sa ration jusqu’au VIIIe jour; puis 
Pinappétence se déclara et devint lentement de plus en plus marquée. 
L'albumine, dont l'urine présentait des traces dés les premiers jours, devint 
abondante à partir du XXV* j. Le XXXIIIe jour il y eut 2,4 o/oo dal- 
bumine; les jours suivants jusqu'a la mort, 3,25 a 3,54 o/oo. La reac- 
tion de l'urine des 24 heures fut toujours alcaline; toutefois, celle recueillie 
dans la vessie immédiatement avant la mort présenta la réaction acide. 

La densité de l'urine et le o/oo d'urée présentérent une augmentation 
manifeste; la quantité d'urine fut relativement considérable. L'urée 
éliminée journellement dépasse sensiblement la normale. En effet, nor- 


malement le lapin secréta 7,11 gr. d'urée pour 5 jours; proportion qui 
pour 41 jours équivaudrait à TL 2641 58,3 gr. Or le lapin, sous l'in- 
fluence des injections en a éliminé 91,07 gr., soit 32,77 gr. en plus. 


TABLEAU IX. 








Injection de 2 cc. sol. de CCl,, 1/4 en vol., à midi et au soir. 
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2. e Z иј à E | un Q | D | Ö x 

2:35 43 ри E 8 48. 16 

ahbiəsla Z İQ 2281 2 "R 1567 

Sa 5215|“ |5& S É .—”—- 

o janj a” | "Ze 2 | | ao o, S 

1 | 2792 | 22 108 | I,020 | 8,54 0,92 | 3,00 | 0,32 

2 | 2760 , 25 | 124 | 1,016 | 7,53 0,93 2,70 0,33 

3 | 2790 | I5 , 100 | 1,022 | 13,06 | 1,31 | 2,40 | 0,24 

4 | 2870 | 18 , 108 1,022 | 11,55 | 1,25 | 1,85 | 0,20 

5 | 2840 | 3o | 102 | 1,023 | 12,08 | 1,23 | 2.50 0,25 

Total 542 5,64 I,34 

Moyenne 108.4 1,128 0,27 

I 6 2845 45 12O 1,017 8,03 0,96 | 2,10 ! 0,25 

II 7 2730 10 155 | 1,019 | 10,05 1,56 | 3,00 | 0,46 

III 8 | 2715 18 102 | 1,020 | 18,59 1,90 1,75 x 0,18 

IV 9 | 2620 O 85 1,040 | 40,21 3,41 | 4,35 | 0,37 

V ro | 2500 O 66 1,042 | 45,13 2,98 | 3,45 | 0,22 

VI 11 2482 O 48 1,044 | 46,73 2,24 | 5,10 | 0,24 

VIL | 12 | 2310 o 52 1,035 | 57,73 | 3,oo | 2,40 | 0,12 

VIII | 13 2222 16 54 1,034 | 56,29 3,04 | 1,65 | 0,09 

IX I4 | 2100 | О 44 1,032 | 61,82 ' 2,72 ' 1,00 | 0,04 

X 15 | 2020 | O 35 | 1,035 60,31 2,11 | 1,00 | 0,03 

XI 16 | 1945 ; o 46 | 1,036 | 61,32 | 2,82 , 3,50 | 0,16 

XII 17 1873 | o 66 1,027 , 45,13 ^ 2,98 | 3,50 | 0,23 

XIII | 18 | 1765 | o 43 1,028 | 41,21 ! 1,77 | 3,50 | 0,15 
XIV | 19 | 1680 | | | | | 

Total 936 31,70 2,54 

Moyenne 72 2,439 0,195 
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REMARQUES. Ce lapin mourut le XIVe jour à 8 heures du soir. 
Il avait déjà émis à ce moment ro cc. d'urine, dont D = 1,018, urée 
= 16,08 о/оо, donc en tout 0,16 gr.. L'urine des 24 heures était tou- 
jours alcaline. La réaction de GMELIN fut légèrement marquée le Ve 
jour. L'albumine survint abondamment à partir du VIIIe jour. L'inappé- 
tence débuta au IIIe jour. L'estomac avec son contenu ne pesait à 
lautopsie que 3: gr., le foie 59 gr.; la vésicule biliaire seule pesait 
8 gr.; elle était donc trés volumineuse. Le tissu hépatique renfermait 
63,3 oo d'eau; sa substance séche contenait 10,4 o/o d'azote. 

Quant à l'urine, le tableau ci-dessus indique que sa quantité dépassa 
légérement la normale dans les trois premiers jours et qu'elle diminua 
ensuite assez rapidement, de sorte que la moyenne des treize jours d'in- 
jection est seulement de 72 cc. La densité et le o/oo d'urée s'élévent 
considérablement au-dessus de la normale. La quantité moyenne d'urée 
éliminée durant les treize jours est de 2,44 grammes. Elle est donc mani- 
festement supérieure à la moyenne normale. Avant les injections en effet, 
5,64 d'urée sont éliminés en 5 .jours, ce qui pour 13 jours donnerait 
хә 14,62. De fait, le lapin en élimina durant le méme espace 
de temps 31,70 gr.; donc 31,70 — 14,66 — 17,04 gr. en plus. Le P,O, 
fut éliminé -durant les premiers jours d'injection en quantité égale ou 
méme supérieure à la normale. Dans la suite il diminua, pour aug- 
menter cependant de nouveau à la fin de la vie. En somme, il y eut 
diminution de P,0, éliminé; car 1,34 gr. en 5 jours donne la proportion 
de 3.484 grammes pour 13 jours. Or, la quantité éliminée fut de 2,54 gr. 
donc une diminution de 3,484 — 2,54 = 0,944 gr. en 13 jours. 


48 HEYMANS öz DEBUCK 


TABLEAU X. 


PARENT ETE NAT ә ә A әәә каны, 
Injection de 4 cc. de solution CCl,, 1/4 en vol., 2 fois p.j. : midi et 8 h. s. 





















































Š Š < «ul Š va) Ç E Í > 8 x 8 os 
e Eleslg2| 2158581 E | S|as| S | mal o [gal S |5° 
əza 3141553 İs 52 a 521431” 912: 
2———. 55 T: 
| I | 2570 22 | geed 1,017| 8,70! 1,08, 8, Bo 1,09 2, 85, О, 55 3 ao 0,40 
| 2 | 2578 19 | 76|1,027/11,05| 0,84 |12,40| 0,94 ¡3 ee 0,27 5 ‚00, 0,38 
| 3 2570 15| 9211,020,12,56| 1,15 113,70) 1,26 |1,70 0,16 2,80! 0,26 

| 4 | 2649 | 34 | 134 |1,017 9,55| 1,28 9,60 1,29 2.19 O 41|2,50 
Total 426 4,35 4,58 I,19 1,37 
Moyenne 106,5 1,088 1,14 0,298 0,343 
I | 5 2600 | 55 |212|1,014|10,05| 2,13 |10,06| 2,13 235 030520 1,10 
Il 6 (2470, 8 | 44 1,024,20,60| 0,91 |23,90| 1,05 3.80 0,16 4,80 0,21 
III 7 |2350| o | 60|1.034:40,21| 2,41 ¡44,90| 2,69 14,50 Əmə zab 0,14. 
IV 8 |2260| O O | 1,78 2,70 0,12 ijo, 16 
V 9 Si 5 | 66 1,040] 54,28) 1,78 .-” 3,80. — 5.00 E 
VI 10 ‚2100 | 10 As 34 2,99 (67,80| 3,25 |6,00 0,29 5, 40| 0,33 
VII |ıı Jıg75| © | 32|1,05075,39| 2,41 [87,70| 2,80 7, oo! 0,22 2,70] 0,08 


24 


o 


VIII | 12 ¡1920 
IX 13 | 1850 





Total 462 14,41 17,42 1,69 2,19 
Moyenne 66 2,06 2,49 0,241 0,313 





REMARQUES. Ce lapin mourut dans la nuit du IXe au Xe jour. 
Après la mort son poids était de 1820 grammes. L'urine des 
24 heures fut généralement alcaline. L'inappétence survint dés le Ile 
jour. Le Ir jour de l'injection l'urine fut presque doublée, puis 
elle fut éliminée en quantité relativement peu considérable. La densité 
et le ooo durée s'élevérent rapidement; l'augmentation de la quantité 
journaliére d'urée est ici également manifeste. A l'état normal l'élimination 
fut de r,og gr. en moyenne par jour, soit 4,36 gr. en 4 jours ou 
7,63 gr. en 7 jours. Or, le lapin élimina 14,41 gr. d’urée; donc, prés 
du double de la normale. 

Ce tableau renseigne également la quantité totale d'azote obtenue 
par la méthode de KJELDAHL et calculée en urée. Si de l'urine éliminée 
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(évaluée d'après le procédé de KJELDAHL durant les 7 jours d'injection, 
soit 17,42 gr.), nous soustrayons lurée qui correspond à lalbumine 
éliminée par les urines durant cette méme période d'injection, soit 
1,20 gr., il reste 16,22 gr. d'urée, tandis que la méthode à l’'hypo- 
bromite ne donne que 14,41 gr.. La comparaison des chiffres 4.35 
et 4,49 d'une part, ceux de 14,41 et 16,22 d'autre part, semble indiquer 
que les substances azotées qui ne précipitent pas par la chaleur et qui 
ne sont pas oxydées par lhypobromite augmentent pendant l'intoxication. 
C'est un fait à noter et à vérifier. 

Quant au o'oo de P,O,, nous constatons qu'il présente des oscilla. 
tions de méme sens que celles de l'urée; toutefois, la moyenne éliminée 
durant les 7 jours d'injection (0,241 gr.) est en-dessous de la normale 
(0,298 gr.) La quantité de P,O, éliminée normalement pendant 7 jours 


aurait été de > en NY 2,082 gr. ; or, l'urine totale des 7 jours d'injection 


n'en contient que 1,69 gr., ce qui correspond à une diminution de 0,392 gr. 
en 7 jours; donc, tandis que la moyenne d'urée ooo et la quantité 
totale d'urée par jour sont augmentées durant l'injection, le P,O, diminue. 

Examinons maintenant l'élimination des chlorures. Faisons remarquer 
d'abord que 2X4 cc. de la solution au 1/4 de CCl, injectés par jour 
font que ıq cc. de CCI, ont été injectés en 7 jours. Le chlore de 
14 cc. de CCI, correspond à 14 X 1. 60 > şm 33,95 gr. de 
NaCl. Or, pendant ces mémes 7 jours lanimal n'a éliminé que 2,19 gr. 
de NaCl. Comme l'urine normale renfermait en moyenne pour 24 heures 


ET = 0,343 gr. de NaCl, cela ferait pour 7 jours LT 一 2,40 gr. de 


NaCl. Donc le lapin, malgré l'injection de 14 cc. de CCl, correspondant 
à 33,95 gr. de NaCl, n'a pas méme éliminé la quantité normale de 
NaCl, doù il ressort clairement que le CCI, peut être à peine décom- 
posé dans l'organisme pour former des chlorures inorganiques. Toutefois 
la diminution des chlorures (2,40 — 2,19 — 0,21 gr.) n'a pas été relative- 
ment aussi considérable que celle des phosphates (2,082 — 1,69 = 0,392). 
Si cette différence n'était pas si minime, on pourrait en conclure qu'il 
se forme des chlorures dans l'organisme ou bien que les chlorures sont 
moins retenus dans celui-ci. 


Résumons les conclusions générales que les données des io tableaux 
précédents permettent de formuler et sur lesquelles nous voulons ici 


appeler l'attention. 
Archives de pharmacodynamie, vol. 1. 4 
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L'inappétence survient plus ou moins tôt chez tous les animaux 
injectés avec les produits chlorés; conséquemment le poids, les féces, 
la quantité d'urine tombent en-dessous de la normale; au contraire, le 
ojoo durée et la densité de l'urine s'élèvent. 

L'examen de la 8° colonne de chaque tableau, où se trouvent in- 
scrites les quantités d'urée éliminées par jour, démontre que cette quantité 
augmente toujours rapidement et devient parfois considérable, dés que les 
injections sont pratiquées. Cette augmentation se maintient jusqu'à l'approche 
de la mort et diminue généralement quelques heures, parfois 12 et méme 
24 heures avant celle-ci, ce qui est dà évidemment à l'arrét plus ou moins: 
subit des fonctions végétatives de l'organisme. La température de l'animal 
présente d'ailleurs, à lapproche de la mort, un abaissement paralléle. 

Dans le tableau B ci-dessous, nous résumons les moyennes d'urée 
par jour avant les injections et pendant celles-ci pour chacun des 
то lapins des tableaux précédents. On y constate que cette moyenne 
pendant les injections dépasse partout la moyenne d'avant les injections. 


TABLEAU B. 




















CH,CI, CHCI, | CCl, 
о | = | un o — N o ҹә 
с 2 | с un 
les ale £a E FE e | ° 二 只 e |2s 2| 2,28 
Ә са S сфә2 2 ta. S | e Sua S .2 сда S| cge 
o £t a *00 0 Ф C'S 9 c 19 De Io E e o x O mə O = 205 
€ ‘© >O O H məsə Zə әһәро 1 2329 Z YD әлә О О, ҺБО 
DUO SS CG FE 318352 a. | SPAD Си 
6/25 = 42-52, Sos SIS 55, $ a3 £ arses 
о о | Q | за , О a | 3.1: Y | o 
I | 1,138 | 3,098 IV 1,340 ,2,245 VIII | 1,420 | 2,222 
II 1,310 | 1,650 V I,220 |2,185 IX 1,128 | 2,439 
III | 1,020 | 1,670(2)| VI 1,920 | 2,913 x 1,088 | 2,060 


VII 1,280 | 1,590(?) 








Les modifications urinaires signalées ci-dessus surviennent chez les 
lapins injectés avec des quantités trés variables soit de chlorure de 
méthyléne, soit de chloroforme, soit de tétrachlorure de carbone. Il 
est toutefois évident qu'à la suite de l'administration de' doses trop 
grandes ou trop petites, ces modifications peuvent ne pas apparaitre; 
d'autre part, nous signalons en passant qu'une méme dose par 24 heures 
pourrait avoir une influence différente selon le mode différent d'admi- 
nistration. On voit également que les modifications urinaires sont qua- 
litativement les mémes aprés linjection de chacun des trois composés 
chlorés. Quant aux différences quantitatives déterminées par chacun 


d'eux, nous nous réservons d'y revenir. 
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Tels sont donc les effets, cn quelque sorte bruts, qui s'observent 
chez les lapins injectés avec du CH,Cl, du CHCI,, ou du CCl,, en ce 
qui concerne leur appétit, leur poids, leur quantité d'urine, la densité 
de celle-ci, le o/oo d'urée et la quantité d'urée éliminée par jour. 

Mais l'organisme animal est un mécanisme et le dommage qui affecte 
un des rouages se reflète sur l'organisme tout entier. C'est une con- 
sidération dont trop souvent on ne tient pas compte en pharmacody- 
namie et en pathologie. 

Ainsi, pour purifier, pourrait-on dire, les résultats énoncés plus 
haut, on doit se demander quelle est l'influence de l'inappétence, relative 
d'abord, absolue ensuite, sur la sécrétion urinaire du lapin. Cette question 
doit se résoudre en comparant des animaux simplement en inanition 
avec des animaux également en inanition mais injectés en outre avec les 
composés chlorés en question. 

On a prouvé que, chez les animaux en inanition, la quantité 
d'urine diminue, que la densité et le o/oo d'urée y augmentent. Consé- 
quemment il s'agit de déterminer si, chez les lapins en inanition mais 
en méme temps injectés, lurine diminue plus rapidement ou moins ra- 
pidement, si la densité et le ojoo d'urée augmentent à un degré plus 
grand ou plus faible. | 

Quant à l'urée éliminée journellement par les animaux en inanition, 
on signale presque partout d'une maniére générale qu'elle diminue, d'abord 
rapidement puis trés lentement. Or, chez les lapins injectés et qui pen- 
dant des jours ne prenaient aucune nourriture, nous avons constaté plus 
haut que l'urée journalière continue à augmenter ct s'élève à des quan- 
tités plus que doubles de la normale. 

Mais il y a lieu de faire observer ici qu'à part les expériénces de 
RuBNER (1), nous n'avons pas de données positives sur la sécrétion 
urinaire du lapin en inanition. Comme d'autre part nous avions compris 
quil fallait sadresser aux lapins en inanition pour juger de l'élimination 
des chlorures, nous sommes entrés bientót dans cette voie et nous 
avons institué jusqu'à ce jour 43 expériences sur des lapins en inanition; 
8 de ces animaux furent mis simplement en inanition ou injectés avec de 
l'huile pure, en guise de lapins témoins, 8 injectés avec la solution 
de CH,Cl, au 1/10 dans l'huile, 1o injectés avec la solution au méme 
titre de CHCl,, 7 enfin avec une solution corgespondante de CCL. 
Chez tous ces lapins nous avons dosé simultanément l'urée, les phos- 


(1). M. RuswsR : Ueber den Stoffverbrauch im hungernden Pflangenfresser . Zeitschr. 
f. Biologic, 1881, Bd 7, S. 214. 
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phates et les chlorures avant et pendant les injections. Cette expéri- 
mentation était instituée généralement par série de 4 ou de 5 lapins, 
dont r était simplement mis en inanition, 1 injecté avec de l'huile 
pure et les trois autres respectivement avec CH,CI,, CHCI, et CCl, au 
1/10 dans l'huile. 

Dans le groupe des lapins témoins nous choisissons en ce moment 
deux exemples, deux autres dans le groupe des lapins injectés au CH,Cl,, 
trois parmi les lapins injectés au CHCl, et deux parmi les lapins in- 
jectés au CCI,. Les tableaux suivants, accompagriés de quelques remar- 


ques, résument les histoires de ces g lapins. 


TABLEAU XI. 








Injection d'huile stérilisée 5 cc., 2 fois par jour, pend. 13 jours. 


| 





CC. | 





























o öz 2 T 9 x| 9 “| 8 x 
ged aila ıl E | % 98 9 gó 9 [us 
ә = 2e) S< а I zi in y o дим | О Z x 
S E) e e] + pee a” 

| I | 2330 | 31 140 | 1,020 | 8,05 1,13. 1,60 0,22 0,70 |0,10 

| 2 | 2300 | 35 126 | 1,027 | 13,06 | 1,65 | —. 0,26 | 1,00 0,13 
Total 266 2,780 0,450 0,230 

Moyenne 133 1,390 0,240 0,115 

I 3 12255 O 82 | 1,017 | 12,56 1,03 | 1,00 | 0,08 | 5,20 | 0,43 
II 4 |2105 o 6o | 1,039 | 30,15 | 1,81 ' 4,00 | 0,24 | 5,20 | 0,31 
III 5 | 1985 O 28 | 1,049 | 60,31 | 1,68 | 3,85 | 0,11 |3,15 | 0,09 
IV 6 |1940| o 43 | 1,048 | 65,33 2,80 | 6,50 | 0,28 | 0,80 | 0,03 
Vv 7 I85o O 25 | 1,048 | 68,35 | 1,71 | 6,00 | 0,15 | 1,40 | 0.03 
VI 8 |1810| o 28 | 1,047 | 66,34 | 1,86 | 5,80 | 0,16 1,40 | 0,04 
VII 9 | 1753 7 34 | 1,048 | 70,Зо . 2,39 | 5,20 | 0,17 | 1,20 | 0,05 
VIII | 10 | 1682 4 30 | 1,048 | 75,39 | 2,26 7,60 | 0,23 | 2,80 | 0,08 
IX II 1625 12 20 | 1,040 | 65,33 |; 1,31 | 6,50 | 0,13 | 2,60 | 0,05 
X 12 | 1550 | O 40 | 1,032 | 60,31 2,41 | 6,75 | 0,27 | 2,00 | 0,08 
XI 13 | 1500] g | 34 | 1,049 | 70,30 | 2,39 | 6,85] 0,21 | 3,20 | 0,10 
XII 14 | 1440 4 32 | 1,049 | 75,39 ! 2,41 | 6,30 | 0,20 | 3,00; 0,10 
XIII | 15 1373 | O | 65 | 1,042 | 70,30 | 4,56 x 4,50 | 0,29 | 3,00 | o,I9 
— 882 Total 521 28,62 2,52 1,58 

Moyenne 40 2,202 0,194 0,122 
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REMARQUES, Le lapin mourut à o heures du matin du seizieme 
jour d'observation; il résista donc à linanition durant 13 jours révolus. 
Le foie, d'une coloration trés foncée, ne pesait que 32 gr.; la vésicule 
biliaire était fortement distendue. L'estomac avec son contenu ne pesait 
que 10 gr. et chacun des reins 4,5 grammes. 

L'urine, toujours exempte d'albumine, d'abord alcaline, devint acide 
le IVe jour de l'nanition. La quantité diminua tandis que la densité 
et le o/oo d'urée augmentérent et cela de telle manière que, malgré la 
diminution de la quantité d'urine, la quantité d'urée éliminée par jour devint 
de plus en plus grande : la moyenne normale 1,39 gr. avant l'inanition 
et l'injection à l'huile pure, devint 2,20, gr. durant l'inanition. Cette 
premiére moyenne de 1,39 gr. d'urée par jour équivaudrait pour 13 jours 
à 1,39 X 13 = 18,07 gr. Or, le lapin en sécréta 28,62 gr. pendant les 
13 jours d'inanition. 

L'élimination des phosphates durant linanition, tout en dépassant 
à certains jours la normale et montrant une certaine relation avec 
l'élimination d'urée, présente une légère diminution : 0,240 gr. P,O, 
avant linanition et seulement 0,194 gr. pendant celle-ci. Au lieu de 
13 X 0,24 — 3,12 gr. de P,O,, l'animal n'en élimina que 2,520 gr.. 

Les chlorures dépassérent notablement la normale pendant les deux 
premiers jours de l'inanition (0,43 gr. et 0,31 gr. au lieu de 0,10 gr. et 
de 0,13 gr.), puis ils diminuérent de moitié et même plus, pour aug- 
menter de nouveau durant les derniers jours de la vie. La moyenne 
avant linanition était de 0,115 gr. de NaCl par jour, ce qui ferait 
pendant 13 jours 133€ 0,115 — 1,495 gr. Pendant linanition elle était 
en réalité de 0,122 gr., et 1,58 de NaCl furent éliminés par les urines. 
Par conséquent, on peut dire que les chlorures n'ont ni augmenté ni 
diminué sensiblement pendant linanition. Faisons remarquer que l'huile 


injectee ne renfermait ni phosphates, ni chlorures. 
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TABLEAU XII. 








Injection d'huile stérilisée 2 cc , 2 fois par jour, durant 3 1/2 jours. 





















































X21521.41. 06018.) 1227231256 
peche he A 
“2125515217 19251 5 E "Eee e vs 
“İS E > 5 As A, A Z A 

I 2120 | 15 73 | 1,022 | 26,38 | 1,92 | 2,60 0,19 | 2,20 о,16 

2 12120 | 12 33 | 1,030 | 27,64 | 0,91 | 3,00 | 0,09 | 3,20 | 0,10 

3 ‘| 2210} IO 80 | 1,027 | 20,10 | 1,61 | 3,30 ! 26 | 3,00 | 0,24 

4 1 2210 122 | 1,025 | 17,99 | 2,14 | 1,65 | 0,20 | 1,80 | 0,22 

| 5 | 2242 | x 130 | 1,024 | 15,07 | 1,96 | 2,10 | 0 27 | 2,00 | 0,26 
Total 438 : 8,54 1,01 0,98 

Moyenne 87,6 1,708 0,202 0,196 

I 6 | 2208 8 | i23| 1,019 | 17,956. 1,55:] 43,70 | 0,18 | 4,20 | 0,52 
II 7 |2018 | 12 33 | 1,030 | 47,74 | 1,58 | 1,70 i 0,15 | 4,20 x 0,14 
III 8 |1920! 5 74 1,042165,33 | 4,83 | 4,40 | 0,47 | 4,40 | 0,31 
IV 9 x 1805 | 12 30 | 1,040 | 70,36 | 2,11 | 2,50 | 0,16 | 3,40 | 0,10 
10 17281 o) 281 1,044 | 71,62 | 2,01 | 2,40 | 0,18 | 3,00 | 0,08 

11 : 1662 O 23 1,042 67,85 | 1,55 | 1,90 | 0,14 | 2,60 | 0,06 

| 12 | 1590 | o | 56 “6 1,040 | 62,82 | 3,51 x 3,40 | 0,25 | 2,40 | 0,13 

13 | 1457 | 30 1,039 | 60,31 | 4,40 | 4,06 | 0,29 | 3,80 | 0,28 

x 14 | 1310 ° | i 1,035 ' 57,73 | 2,77 | 4,00 | 0,17 | 3,00 | 0,14 

— 898 Total 488 24,31 1,99 1.76 

Moyenne 54 2,701 0,221 0,196 











REMARQUES. Cet animal ne résista à l'inanition que durant 9 jours. 
Aussi constata-t-on par l'examen des excrétions qu'il consomma sa réserve 
avec moins de parcimonie que le lapin du tableau XI. Nous remarquons 
encore ici la diminution de la quantité d'urine, l'augmentation de sa densité 
et de sa teneur en urée. 

L’urée excrétée durant 24 heures est doublée a certains jours (4,83 gr. 
pendant le troisième jour). Tandis que 8,54 gr. d'urée en 5 jours ou 
1,708 gr. durée par jour ne donneraient, pour les 9 jours d'inanition, 


S X9 


qu'un total de — 15,37 gr. d'urée, lelapin en a éliminé 24,31 gr., 


soit en moyenne 2,701 gr. par jour. 
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Les phosphates éliminés normalement étaient en quantité assez no- 
table, soit en moyenne 0,202 gr. de P,O, par jour ou 1,01 gr. en 


, nor Xo 
5 


5 jours, ce qui, pour g jours, équivaudrait a — 1,818 gr.. Or 


nous voyons qu'en réalité le lapin en élimina 1,99 gr. ou 0,221 gr., 
par jour; donc, la quantité des phosphates éliminés pendant l'inanition 
dépassa légérement la normale d'avant. 

La moyenne des chlorures éliminés avant et pendant linanition est 
absolument la méme : 0,98 gr. en 5 jours ou 0,196 gr. par jour à 
l'état normal; 1,76 gr. pour les 9 jours de linanition ou 0,196 gr. 
en moyenne par jour. 

Ajoutons que l'urine de ce lapin devint acide au huitième jour d'ob 
servation (le III* jour d'injection) et qu'elle présenta la réaction de 
GMELIN depuis le second jour d'injection jusqu'au huitième jour de 
linanition exclusivement. | 

Les modifications urinaires que nous venons de signaler dans ces 
deux tableaux ne sont pas dues à linjection de l'huile, car, d'abord, le 
lapin du tableau XII n'a été injecté que les 3 1/2 premiers jours 
de linanition; en outre, nous avons également observé ces mêmes mo- 
difications chez nos lapins mis simplement en inanition et non injectés 
avec de l'huile. Toutefois, nous tenons à faire observer que ces modi. 
fications, qui ont toujours été de méme ordre chez tous nos lapins, 
n'ont cependant pas été toujours aussi marquées. Nous avons choisi 
de préférence ces exemples afin de montrer que les modifications qui 
surviennent chez nos lapins injectés avec les dérivés chlorés du méthane 
et qui sont qualitativement les mêmes, les dépassent toujours quantita- 


tivement. 


Comme tous les auteurs qui ont expérimenté sur des animaux en 
inanition de la même ou d’une autre espèce, nous constatons chez nos 
lapins la perte en poids, la diminution de la quantité d'urine, l'augmenta- 
tion de sa densité et de l'urée o/oo; mais, contrairement à tous ces auteurs, 
nous trouvons que nos lapins excrétent pendant l'inanition une plus grande 
quantité d'urée que normalement, en méme temps que les phosphates et 
les chlorures sont éliminés en quantité à peu prés égale à la normale. Les 
excrétions normales, pendant l'alimentation, dépendent surtout de deux 
facteurs : d'un cóté de l'alimentation, de l'autre cóté de la constitution 
qualitative et quantitative de lorganisme méme. Ces mémes excrétions, 
pendant l'inanition, dépendent par contre surtout, si pas exclusivement, 


de ce second facteur. 


56 HEvMANS & DEBUCK 


Quoique nos lapins, nourris avec la ration indiquée, eussent tou- 
jours un excellent aspect et augmentassent méme en poids, alors qu'ils 
étaient entrés au laboratoire dans un état quelque peu amaigri, nous ne 
voulons pas provisoirement prétendre que cette ration soit absolument 
normale; les tableaux d'analyses urinaires donnés ci-dessus n'en prouvent 
pas moins que, chez le lapin en inanition, l'urée peut être excrétée en 
plus grande quantité que normalement et que les phosphates comme les 
chlorures ne doivent pas présenter cette diminution notable qu'on a signalée 
chez d'autres animaux. — Est-ce la la régle chez tous les lapins? Nous 
ne pouvons encore l'affrmer; cette question est encore à l'étude dans 
notre laboratoire et nous espérons pouvoir y répondre d'une maniére caté- 
gorique dans le courant de l'année. Mais, quoi qu'il en soit, ce fut la régle 
chez nos lapins mis en équilibre de nutrition avec la ration d'entretien 
indiquée, et ce sont les urines émises par de tels lapins qui doivent 
nous servir de base de comparaison EE juger des modifications urinaires 
qui surviennent chez des lapins tout à fait semblables, mis en inanition 


mais injectés en outre avec les dérivés bi-, tri- et tétrachlorés du méthane. 


TABLEAU XIII. 

































































Inj. de 2 cc. sol. CH,Cl,, 1/10 en vol., 2 f. p.j. : midi et 7 h. s. durant 3 1/2 j. 
' , 中 3 
Z 2186 = a 8 | a ° “j S x | 8 = 
a ğlazkisğla Pal c İ s igəl olzal s ig8 
ələ 6311 5:1 $ 14 [él clés ls: 
> m > = Gi 03 = > x à m D < о, ar E 4 Z e 
27124] 8 a > RE E E 
| FUE 
1 |2400 | 14 | 82 |1,028 e 13 | 2,06 | 1,65 | LT 30 | 0,80 Jo, aus 
2 2370 10 | 80 1,030 25,13) 2,01 11,36. 0,11 | 1,20 [0,10 
Total 162 4,07 0,41 0,245 
Moyenne 81 2,035 0,205 0,123 
I | 3 ¡2430 5 | go | I s ' 22,61 | 2,03 | 2,00 0,18 1,00 | 0,09 
II 4 | 2260 | 20 | 80 ' 1 ‚034 | 42,50! 3,40 | 3,70 . 0,30 6,00 | 0,50 
III 5 | 2119 | 3 |ro2 | 1 ,038 | 47,74 4,86. 5,05 ‘ 0,52 | 5,04 0,51 
IV 6 “19521 24 | go | 1,040 | 60,31 5 ‚43 5,75 | 0,52 ' 6,00 0,54 
7 1788 7 71 | 1,042 | 62,82! 4, 46: ‚7,05 | 0,50 | 3,00 ! 0,25 
8 | 1684 5 60 | 1,045 | | 65,33 | 3,92 | 5,05 | 0,30 | 4,00 | 0,24 
9. 1581 5 | 40 | 1,046 ! 70,36| 2,81 6,00 | 0,24 | 3,80 . 0,15 
10 | 1510 4 | 74 | 1,043 | 67,85 | 5,22 | 4,85 | 0,36 | 2,80 | 0,20 
II | 1382 | 
Total 602 32,13 2,92 2,48 
Moyenne 760 4,016 0,365 0,309 
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REMARQUES. Ce lapin fut trouvé mort le onziéme jour d’observation, 
à 7 heures du matin, mais il était encore chaud. Aprés la premiére injec- 
tion du IV* jour, nous n'en fimes plus de nouvelles. L'animal mourut donc 
moins de 8 jours aprés la premiére injection et circa 4 jours et 18 heures 
aprés la derniére injection. Nonobstant, nous trouvámes encore à l'autopsie 
des gouttelettes assez nombreuses d'huile dans le tissu hypodermique au 
niveau des endroits d'injection et encore un plus grand nombre de gout- 
telettes dans le tissu hypodermique des régions ventrales moyennes (1). 

L'urine présenta la réaction de GMELIN depuis le Ile jour d'injection 
jusqu’à la mort. Elle devint acide à partir du cinquième jour de l'inanition. 
L’albumine devint surtout abondante le Ile jour de l'injection et persista 


dans l'urine jusqu'à la mort. 


Si nous comparons les données de ce tableau avec celles des 
tableaux XI et XII, nous constatons que les déperditions du lapin 
injecté au CH,CI, sont journellement bien plus considérables que celles 
du lapin injecté simplement avec de l'huile. La diminution de poids, 
les pertes d'urine, d'urée, de phosphates et de chlorures sont mani- 
festement plus grandes. Les chiffres des tableaux sont assez éloquents 
pour nous dispenser d'y insister. Notons seulement d'une part que la 
moyenne de chlorures éliminée pendant l'inanition et injection (0,309 gr.) 
dépasse plus la moyenne en chlorures d'avant l’inanition (0,122 gr.) 
que ne le font les phosphates (0,305 gr. en moyenne pendant l'inanition 
et 0,200 gr. avant l'inanition); mais faisons observer d'autre part que 
7 injections de 2 cc. de CH,CI, au 1/10 font que 1,4 cc. de CH,Cl, a 
été injecté. Le chlore de 1,4 cc. de CH,CI, correspond à 2,50 gr. de 





(1) Nous avons constaté le même fait chez d'autres lapins en inanition et qui 
n'avaient plus été injectés avec de l'huile depuis 8 jours. Ces expériences prouvent la 
lenteur avec laquelle l'huile injectée sous la peau est absorbée. Comme les injections 
hypodermiques d'huile créosotée, etc., sont à l'ordre du jour, ce fait mérite d'étre 
signalé Faisons remarquer en outre que les gouttelettes d'huile que nous trouvons à 
la région ventrale inférieure, doivent y être arrivées en filtrant à travers les interstices 
tissulaires sous l'influence de la pesanteur. Nous rapprochons ce phénomène d'un symp- 
tôme connu en pathologie, à savoir que le liquide hydropique s'accumule d'abord autour 
des malléoles et remonte ensuite vers des régions plus élevées. D'aprés nous, ce ne sont 
pas les seuls obstacles mécaniques de la circulation qui en sont la cause, et la pesanteur 
non seulement empéche la circulation de retour, mais fait en outre descendre le liquide 
séreux de toutes les régions supérieures du corps au niveau de l'œdème. Depuis la rédaction 
du manuscrit de ce mémoire, qui a été terminée au 1r février 1893, a paru le travail de 
E. Juckorr : Ueber die Verbreitungsart subcutan beigebrachter, mit den Gewebssäften 
nicht mischbarer Flüssigkeiten im thierischen Organismus. Arch. f. exper. Pathol. und 
Pharmacol., 1893, Bd 32, S. 124. L'auteur signale des résultats identiques aux nótres, 
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NaCl; or le lapin n'a éliminé en tout que 2,47 gr. de NaCl, quantité 
dont il faut évidemment déduire celle qu'éliminerait un lapin en inanition 
excrétant 32,13 gr. d'urée. Cette quantité de 32,13 gr. d'urée correspond 


d'une manière générale à 32,13 X 32 — 9435 gr. de tissus (1). 


Demander si le lapin injecté avec CH,CI, (ou avec les deux autres 
dérivés chlorés du méthane) a excrété une plus grande quantité de chlo- 
rures, revient, au moins en grande partie, à demander si l'élimination 
de 2,47 gr. de NaCl est proportionnelle ou non à l'élimination de 
32,13 gr. d'urée ou à la destruction de 945 gr. d'albumine organisée. 

Nous réunirons peu à peu dans les tableaux suivants les données 
qui serviront de base à notre réponse à cette question. 


TABLEAU XIV. 


Injection de 5 cc. de solut. CH,Cl,, 1/10 en vol., 2 fois p. j. : midi et 7 h. s. 











' tl ° 
Z | Az < 3 Q Q 
DE E ee lee E 
Sal Bee... = 2 Oe О 2, 
0) ~ 42 2. = © e — 
Sila | "| E 3z) 2 B ise! o İMNmeİ O İZ x 
5128 m > 2 K lee ^ > 2 
Си ә A “a ә Ay | Z, 
I |278o | 32 74 | 1,029 | 18,09 | 1,34 | 1,95 | 0,10 | 0,60 | 0,04 
2 |2860 | 25 86 | 1,033 | 22,61 | 1,94 | 3,30 | 0,28 | 0,50 | 0,04 
3 12845 | 37 124 | 1,023 | 15,07 | 1,87 | 1,80 | 0,22 | 1,60 | 0,20 
Total 284 5,15 0,60 0,28 
Moyenne 95 1,717 0,200 0,093 








I 4 | 2750| o | 146 | 1,025 | 15,58 | 2,27 | 2,70 | 0,40 | 4,00 | 0,58 
Il 5 12555 O 56 | 1,047 | 60,31 | 3,38 | 3,70 | 0,21 | 0,90 | 0,05 








6 | 2360 
— 3go Total 202 5,65 0,61 0,63 
Moyenne 101 2,825 0,305 0,315 











REMARQUES. Ce lapin mourut le troisiéme jour de linanition, à 
midi. — A ce propos, faisons remarquer que les lapins en inanition 
résistent relativement moins bien aux injections des composés chlorés 
que les lapins nourris. —  L'urine resta alcaline; celle du Ir jour de 
l'inanition et de l'injection ne renferma pas d'albumine; celle du Ile jour 


en renferma à peine des traces, mais présenta la réaction de GMELIN. 
La perte en poids de cet animal (390 gr.) est évidemment considérable 


(1) С. V. Vor: Handbuch der Physiologie von HERMANN. Bd. VI, 1. Theil, S. 65. 
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pour les deux jours d'inanition. On constate que la quantité d'urine et 
sa teneur en urée sont relativement élevées, de sorte que l'urée éliminée 
durant ces deux jours dépasse notablement la moyenne d'élimination 
pendant l'alimentation et aussi les moyennes d'urée excrétées par les lapins 
des tableaux XI et XII pendant les deux premiers jours de l'inanition. 

Nous pouvons en dire autant de P,O,. Le lapin du tableau XI 
élimina 0,32 gr. de P,O, durant les deux premiers jours de l'inanition; 
le lapin du tableau XII 0,33 gr.; au contraire le lapin du tableau XIV 
en élimina 0,61 gr.. 

Les urines de ce dernier lapin renfermérent 0,63 gr. de NaCl; 
celles des deux lapins témoins, respectivement 0,74 et 0,66 gr. On voit 
donc que la quantité de chlorures excrétée par le lapin mis en inani- 
tion et injecté au chlorure de méthyléne, dépasse notablement la moyenne. 
normale (0,09 gr.\, mais n'est pas supérieure, et même plutôt inférieure, 
à la quantité de chlorures contenue dans les urines des lapins témoins. 
Notons d'autre part que les 2 cc. de CH,Cl,, injectés durant ces deux 
jours, correspondent a 3,72 gr. de NaCl. Ce tableau démontre donc, 
pour le moins avec autant d'évidence que les tableaux XIII et III, 
quil n'y a pas de proportion entre la quantité de chlorure de méthyléne 
injectée et les chlorures inorganiques éliminés: il démontre en outre que 
l'augmentation des chlorures à la suite de l'injection de CH,CI,, si tant 
est qu'elle existe, n'est pas immédiate ou du moins ne dépasse pas les 


` 


oscillations individuelles d'un lapin à un autre. 


TABLEAU XV. 








Injection de 2 cc. solut. CHCI,, 1/10 en vol., 2 fois p. j.: 12 et 7 h. pendant 2j. 

















REA ee” A à = m š bp 
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be -| 


68 1,025 15,07 | 1,03 1,65 | 0411 1,00 | 0,07 
3 | 2435 22 | 88 1,020 | 12,56 | 1,10. 1,40 | 0,12 | 2,00 | 0,10 






























Total 243 3,22 0,37 0,26 

Moyenne 81 1,073 0,123 0,087 

4 | 63 | 1,031 | 20, D i ‚27 | 2 ‚29 | 0,14 | 4,40 | 0,27 

I 5 |23oo| o 64 | 1,038 | 40,20 | 2,57 | 4.00 | 0, 26 4,60 | 0,29 

II | 6 (2200! o | 120 | 1,034 | 37,69 | 4,52 | 2,30 jo 15 | 2,00 ! 0,24 
7 | 2052 | o | | 

Total 184 7,09 0,41 0,53 

Moyenne 92 3,545 0,205 0,265 
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REMARQUES. Ce lapin mourut vers 10 heures du soir, le septième 
jour d'observation, L”inanition commença un jour plus tôt que les injec- 
tions. L’urine du quatrième jour d'observation ou du premier jour de 
l'inanition présenta déjà la réaction de GMELIN; elle resta alcaline jus- 
qu'à la mort Le lapin avait déjà émis ce jour de la mort 39 cc. 
d'urine, dont D — 1,027, urée — 20,10 o/oo, donc 0,78 gr. en tout; 
5,70 o'oo de P,O,, soit en tout 0,22 gr.; 2 000 de NaCl, donc 0,07 gr. 
Le Ile jour, a 11 heures du matin, la température rectale était de 
38943 C.; le méme jour, à 7 heures du soir, elle n'était plus que de 
37° C. et le IIIe jour à 7 heures du soir, donc 3 heures avant la 
mort, elle était tombée à 3197 C. Cette chute rapide de la température 
indique évidemment un ralentissement paralldle des combustions de lor- 
ganisme. L'augmentation de la quantité d'urine et de l'urée du Ile jour 
n'en est que plus significative. 

Les phosphates présentent une augmentation parallèle à celle de 
l'urée: il en est de même des chlorures. Quant à ces derniers, l'on 
voit qu'ils h'ont pas été éliminés en plus grande quantité à la suite 
de l'injection de 0,8 cc. de CHCI,. Le chlore de cette quantité de 
CHCİ,, sil était mis en liberté dans l'organisme, suffirait à former 


1,68 gr. de NaCl. 


TABLEAU XVI. 





Inject. de 2 cc. de sol, CHCI,, 1/10 en vol., 1 fois par jour : 12 h. pt 2 jours. 
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ola las: I 2331 es 34 1,028 17,59 0,60 |3,30 0,11 1,00 0,03 
| 2 12440 8 259 1,020 12,56 3,25 | 2,20 0,56 0,90 0,23 
| 3 123251 18 162 1,022 12,56, 2,03 | 1,70 ! 0,275. 2,90 ! 0.47 
| 4 | 2280 14 190 11,020. 10, ,05| I,91 | 1,40| 0,27 | 1,60 | 0,30 
Total 645 7,79 1,215 1,03 
Moyenne 161 1,948 0,304 0,253 
5 l2244| O | o | | 11,97 | 10,25 (0,08 
I 6 | 2218 O | 112 1,032 35,18 (1, 97 4,50 "o, ,25 | 1,40 90,08 
II 7 ‚2062 o ” 219 1,036 zo,lo 4,40 3,40 0,74 4,80 | 1,05 
8 1830 | ba | | 
Total 331 8,34 1,24 I,21 
Moyenne 110 2,780 0,413 . 0,403 
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REMARQUES. Ce lapin mourut le huitième jour d'observation, à 
II heures du matin. L'urine resta alcaline, mais fut albumineuse dés le 
Ir jour. En prenant les moyennes d'urine, d'urée, de phosphates et de 
chlorures éliminées durant les trois derniers jours, dont deux avec in- 
jection de CHCl, nous constatons que l'urine est en-dessous de la 
moyenne normale, mais dépasse la moyenne de l'urine sécrétée par les 
lapins mis simplement en inanition et que les moyennes d'urée (2,78 gr.), 
de P,O, (0,413 gr.) et de chlorures (0,403 gr.) dépassent les moyennes 
normales (1,948 gr. d'urée, 0,304 gr. de P,O, et 0,258 de NaCl) et 
aussi les moyennes observées chez des lapins injectés simplement avec 
de Thuile. 

La quantité de 1,05 gr. de NaCl, contenue dans Purine du 
Ile jour est évidemment considérable et on serait tenté d'y voir un effet 
de l'injection de CHCI,; mais il faut tenir compte du fait que la 
quantité de o,16 gr. de NaCl, éliminée pendant les 2 jours précédents, 
est trés minime et que l'augmentation de la moyenne des chlorures 
pour les 3 jours d'nanition, ne dépasse que peu l'augmentation de la 
movenne des phosphates. Ces résultats démontrent que la relation entre 
l'élimination des chlorures, des phosphates et de Durée, tout en étant 
réelle, n'est pas synchronique et présente des variations individuelles, 
dépendant, comme nous le disions, du substratum organique de l'animal 
au moment de sa mise en inanition. Nous faisons observer que ce 
lapin du tableau XVI, contrairement à la plupart de nos autres lapins, 
n'avait été, avant l'inanition, soumis au régime du laboratoire que pen- 
dant 1o jours. C'est ce qui explique en partie les grandes oscillations de 
lurine et ce qui démontre l'utilité du régime préparatoire à l'expérience. 


TABLEAU XVII. 








Inj. de 4 cc. sol. de CHCI,, 1/4 en vol., 2 fois p. j. : midi et 7 h. pt 1 1/2 jour. 











2 aZ E S] A Q x 9 x 2 = 
= 2102 SG un E E о д 2 A ә Ә = — D 
ag|agBl,z|s8'£es*| 3 9 He) Sposa] 2 [QA 
HRI a < > aml $ 2 mag 
x O| Z Š a E e 2:2 f s = 2 O a x O Z x 
lala, ell 
2 an f a = - Z 
1 2740. 8| 104 |r,o15 11,55, 1,20 | 2,75 50 | 0,57 
2 12550, O O \ 2,91 0,22 
I 3 |2520| 32| 125 |1,029.40,20|| 2,51 İ 5,35 Jo, 0,23 
II 4 |2310 IO; 95 ir,039/50,26| 4,76 
3 12275 2 
Total 324 10,98 1,51 1,27 
Moyenne 81 2,749 0,378 0,318 
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REMARQUES. Ce lapin mourut le 5me jour diinanition et 2 jours 
après la première injection de CHCI, au 1/4 en volume. La quantité 
de 95 cc. d'urine du tableau ci-dessus fut exprimée de la vessie. Nous 
donnons cette expérience afin de démontrer que l'élimination des chlo- 
rures n'est pas modifiée à la suite de l'injection de CHCl, méme à 
dose massive. Ainsi, nous voyons que l'urine du Ir jour d'inanition 
renferme proportionnellement et absolument plus de chlorures que les 
urines sécrétées après l'injection de 3 cc. de CHCl, en trois fois ce 
qui correspondrait à 6,3 gr. de NaCl. 

De fait, nous voyons que la moyenne d'urée (2,745 gr.), celle de 
P,O, (0,378 gr.) et celle des chlorures (0,318 gr.) sont a un certain 
degré proportionnelles. 

L'urine du Ile jour fut seule albumineuse. 


TABLEAU XVIII. 








Inject. de 2 qr. de solut. CCl,, 1/10 en vol., 1 fois p. j. : midi, pend. 2 jours. 














1 gil o | 

2182| 2 SI A S A: “| 8 x 
Y 2 2 S | we o Ez E © ue © » > os Im 2 
m H k | Ag m E N G .. OS US. 
o. o n Z о.“ 5 Z wu 2 四 x = e — (5 

бә ә 2 A | < ^ = 3 < 

LE o 5 m ә E x R, A, 2 e 

a br, A a 


135 | 1,025 | 12,56 |I,695| 1,20 | 0,16 | 0,50 |0,07 
164 | 1,022 | 10,05 |1,65 | 1,00 | 0,16 | 1,50 [0,24 
85 | 1,024 | 12,56 1,07 | 3,50 | 0,29 | 3,00 |0,25 





4,30| 0.22 | 2,00 0,10 


Total 384 4,415 0,61 0,56 
Moyenne 128 1,472 0203 0,187 203 0,187 
2328 | 12 68 | 1,022 | 12,56 |0,86 ! 2,40| 0,16 ' 1,40 36 | 2,40] 0,16 1,40 10,10 Io 
I 2178 o 77 | 1,022 | 15,08 |1,16 | 2,00] 0,15 | 6,00 kW ‚46 
II 2050 | 9 | 70 | 1,036 | 45,23 [3,17 | 5,10} 0,36 x 2,40 S ,17 
| 


1945 4 20 | 1,029 | 40,26 |2,00 
8 


VD ON Ch un BR 





1940 54 | 1,040 | 55,28 12,99 3,751 o, (20 İT, 1,60 0:09 
1768 | 10 35 | 1,044 | 60,31 2,11 4,85 0,17 | 3,80 °, 13 
Io | 1640] IO 75 | 1,045 | 65,34 4,89 | 7, 30 0,41 | 3,90 0,29 


12 IIO O 56 | 1,048 | 65,34 13,66 | 8,20, 0,46 | 2,20 0,12 


13 |1420, O 37 | 1,045 | 60,31 12,23 |13,50 0,50 | 2,40 o ,09 





| 

x 

| 

| 
II | 1568; IO | 33 | 1,040 | 55,28 1,82 E 6,75; 0,22| 5,00 0,17 
| 








14 | 1348 | O 65 | 1,052 | 70,36 |4,57 6,40 0,42 | 2,60 0,16 
15 ) 1252) ad sd d.e 

— 1088 Total 620 29, 46 3,27 1,88 3,27 1,88 

Moyenne 56 2,678 0,297 0,171 
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REMARQUES. Le lapin fut trouvé mort au matin du 15me jour 
d'observation, donc le 12me jour d'inanition, et ne pesait plus que 1240 gr. 
La vessie renfermait 18 cc. d'urine acide, sans albumine, dont D == 1,030, 
urée = 12,56 0,00, donc en tout 0,23 gr.; P,O, 0/00 = 4,35 ou 0,08 gr. 
en tout; NaCl ooo — 3,80 ou 0,07 gr. au total. | 

A partir du 3me jour d'inanition l'urine devint acide; celle du 
47* jour d'inanition, c'est-à-dire du jour qui suivit la dernière injection, 
contint seule des traces d'albumine. 

Ce lapin ne reçut donc en injection que la minime quantité de 
0,4 cc. de CCl, en 2 jours. Le chlore de ces 0,4 cc. correspond a 
0,972 gr. de NaCl. Ce lapin résista plus longtemps à linanition que 
le lapin du tableau XII et moins longtemps que le lapin du tableau XI. 

Mettons les différentes moyennes de ces trois lapins en regard, en 
y ajoutant, par anticipation, les moyennes du tableau XIX. 


TABLEAU C. 


AAA PAN EPS 






































NOS | JOURS | 

DU TABLEAU .  D'INANITION üə. | UREE | Р,О, | NaCl 
XI m | 2255 gr. | 1,39 gr. | 0,240 gr. [0,115 gr. 
| 1270 ) 2,20 ) | 9:194 » 10,122 ) 

— 985 ә 
XII 22o8 gr. | 1,708 gr. | 0,202 gr. | 0,196 gr. 
9 1232 » | 2,701 » | 0,221 n | o.196 » 

— 976 » 
328 gr. 1, . 10,203 gr. | 0,187 gr. 
XVIII | = 2328 gr. ; 1,472 gr. | 0,203 gr. (0,187 gr 
| | I240 » |2,678 ә | 9297 » |0,171 ә 

— 1088 » 





| | 2490 gr. | 1,890 gr. o,245 gr. | 0,07 gr. 


XIX | II 











1300 » 14,107 » |0,369 » |0,213 » 





— 1190 » 





-......—--—........- | 


Il serait difficile de dire d’après ces moyennes, qui sont très com- 
parables, que lurine du lapin auquel a été injecté 0,4 cc. de CCI, 
soit différente de celles des lapins simplement injectés à l'huile. A la 
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rigueur, l'on pourrait prétendre que l'élimination des phosphates (3,27 gr. 
en II jours) est proportionnellement plus grande chez le lapin injecté 
au CCl, que chez les deux lapins témoins (2,52 gr. de P,O, en 13 jours 
et 1,99 gr. en: g jours) et qu'il en est de méme jusqu'à un certain 


degré pour l'urée, mais nous démontrons ce fait par le tableau suivant. 


Ce que nous voulons relever par le tableau C, c'est que la moyenne 
des chlorures est relativement moins considérable chez le lapin injecté 


au CCl, que chez les deux lapins témoins. 





Inj. de 2 cc. de sol, CCİ,, 1/10 en vol., 2 fois p. j. : 








TABLEAU XIX. 
































| 











midi et 7 h. pend. 3 1;2 J. 





Š | sl š = 2 x | 8 x T 
iki. JE “sd laq Giza 
1-1: да | a > e: ch p. 2 a 
I DUI to: 8o 1,027 18,84 1,51 . 2,30: 0,18 DX | 0,06 

2 12450 | 18: 139 11,025 16,33 2,27 | 2,25 | 0,31 0,60 . 0,08 

Total 219 3,78 0,49 0,14 
Moyenne 109,5 1,890 0,245 0,070 

3 o| 165 ¡1,019 12,56| 2,07 | 1,20] 0,20 | 3,20 | 0,53 

II 4 |2288| o| 148 1,039 50,26 7,44 |4,70| 0,69 | 2,80| 0,41 
111 5 |2100| O 74 1,047 65,34 4,83 | 5,00! 0,37 | 2,00| 0,15 
6 |2000, 5 o | 3,87 (0,35 0,09 

7 |1982| Ol 110 1,050 70,36 E 6,40 [0,35 1,60 | (0,09 

8 |1840| о 60 11,045 67,85 4,07 | 6,50} 0,39 | 2,60} 0,16 

9 |1754 | 13 58 |1,044/67,85| 3,94 |6,00| 0,35 | 2,80 | 0,16 

IO |1652 | 12 60 |1,045/70,36| 4,22 | 7,50! 0,45 | 3,40 | 0,20 

11 |1545 | 12 63 11,047 72,88 4,59 | 7,00 | 0,44 | 2,00 | 0,13 

I2 |1448 | 12 74 |(1,03965,34| 4,83 | 5,00] 0,37 | 3,90 | 0,29 

13 [1345| 3 24 |1,040/60,31| 1,45 |4,10 | 0,10 | 5,40 | 0,13 

14 | 1300 

— 1190 Total 836 45,18 4,06 2,34 
Moyenne 76 4,107 0,369 0,213 
REMARQUES. Ce lapin mourut le ı4me jour d’observation, apres 


II jours d'inanition. L'urine devint acide dés le 2me jour de l'inanition 


et présenta la réaction de GMELIN depuis le 8me jour d'inanition. Celle 
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du 27e jour d'inanition fut albumineuse et le resta jusqu'au rome jour 
exclusivement. Ce lapin élimina durant ces 11 jours d'inanition 836 cc. 
d'urine, quantité qui dépasse de loin les quantités éliminées par les 
lapins simplement en inanition. 

La quantité d'urée contenue dans ces 836 cc. d'urine fut de 45,18 gr., 


| 45,18 X 100 


ce qui correspond d'après Voir (1) à 3 = I267 gr. de tissus. 


, 

Or, lanimal n'a perdu en poids que 1190 gr.; ce qui tend évi- 
demment à faire supposer que, si la formation et l'élimination de l'urée 
dépassent la normale, l'élimination des autres produits provenant de la 
destruction de la matière organiste ne se fait pas dans les mêmes 
proportions. 

L'injection de CCl, augmente manifestement l'urée des urines; il sufft, 
pour le démontrer, de faire ressortir la quantité énorme d'urée (7,44 gr.) 
que contient l'urine du Ile jour. Mais cette influence du CCl, semble 
se prolonger dans le temps; car la quantité durée éliminée pendant 
les jours ou les injections ne furent plus faites, dépasse certainement 
la quantité d'urée quélimine un lapin en inanition dans les mémes 
circonstances. 

La quantité de P,O, fut proportionnelle à la quantité d'urée; en 
effet, 45,18 : 4,06 approximativement comme 24,31 : 1,99 et comme 
28,62 : 2,52. 

Les chlorures, au contraire, sont relativement plus considérables, 
car 45,18 : 2,34 > 24,31 : 1,76 et > 28,62 : 1,58. | 

Nous ne pouvons pas encore dire que ce fait soit constant, ni pré- 
ciser sa signification. Quoi quil en soit, faisons remarquer que 1,4 Cc. 
de CCl, injecté correspond à 3,40 gr. de NaCl et que, par conséquent, 
il n'y a aucune relation entre la quantité de chlore injecté sous forme 
de CCl, et la quantité de NaCl éliminé. 


Afin de pouvoir mieux juger des modifications qui surviennent dans 
les moyennes d'urée, de P,0, et de NaCl éliminées pendant les injec- 
tions, nous résumons ici les données des tableaux qui précédent. Nous 
en exceptons toutefois le tableau XVII, dont le lapin fut seul injecté 
avec une dose massive de solution au r4. 


— —À 


(1) Loc. cit. 





Archives de pharmacodynamie, vol. 1, 5 
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TABLEAU D. 


ER ИДИ лиН ИРИ: 1: 





















































| NOS DES MOYENNES D'URÉE || MOYENNES DE P,O, | MOYENNES DE NaCl 
LAPINS | | | = 
XI 1,390 | 2,202 | 0,240 | 0,194 | 0,115 | 0,122 
| 

Lapins XII 1,708 | 2,701 || 0,202 | 0,221 | 0,196 | 0,196 
témoins |—-. - —— 
Moyenne | 1,549 | 2,4515| 0,221 0,2075], 0,1555 | 0,159 

Lapins | XIII 2,035 | 4,016 || 0,205 | 0,365 0,123 0,309 
injectés au XIV 1,717 | 2,825 || 0,200 | 0,305 || 0,093 | 0,315 








Moyenne | 1,876 3,4205 0,2025, 0,335 














CH,Cl, 



















Lapins 5 
XVI 


injectés au 1,948 | 
CHC], - Moyenne 1,5105 





1.073 | 








Lapins XVIII | 1,472 | 2,078 || 0,203 | 0,297 | 0,187 | 0,171 


injectes au XIX 1,890 | 4,107 || 0,245 | 0,369 || 0,070 | 0,213 


CCI, 


Moyenne | 1,681 | 3,3925|| 0,224 | 0,333 | 0,1285] 0,192 





Ce qui fait donc comme moyenne pour ces 4 catégories de lapins : 


TABLEAU E. 








Lapins témoins 1,549 | 2,4515, 0,221 | 0,2075 0,1555. 0,159 











Lapins inj.au CH,CI, | 1,876 | 3,4205| 0,2025| 0,335 | 0,108 | 0,312 








Lapins inj. au CHCl, | 1,5105. 3,1625| 0,2135] 0,309 | 0,1725| 0,334 


Lapins inj. au CCl, | 1,681 | 3,3925 0,1285. 0,192 


Moyenne 1,6892 | 3,3252 | 0,1363 0,2793 





Donc : Moyenne des 


lapins temoins. 1,549 | 2,4915 0,2075 | 0,1555| 0,1590 


—_ — 一 一 一 一 一 一 一 一 





Moyenne des lapins 


erte ‚6892 | 3,3252 | 0,2133! 0,3257 | 0,1363; 0,2793 








(1) N = moyenne avant l'inanition et l'injection. 
(2) I = moyenne durant l'inanition. 
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Ces moyennes d'urée, de P,O, et de NaCl, calculées respective- 
ment en N, P et Cl, donnent 


TABLEAU F. 




















AZOTE PHOSPHORE | ^ CHLORE 
LAPINS — ——— —— 
N | I N | I m N > I 
Témoins. 0,723 I ə | O кә O ‚0906 SE О -. O x. 
r. SE lE = ipte x 
Injectés. 0,7883 1.5517 | O,O93I | О,1422 ədə, 27 | O 69% 














Si nous prenons l'azote comme unité, les lapins témoins et les lapins 
injectés ont excrété, avant et pendant linanition, les quantités relatives 


de P et de Cl qu'indique le tableau suivant : 


TABLEAU G. 

















PHOSPHORE | CHLORE 
LAPINS AZOTE —... 
N I 
t x... 
Temoins. I 0,1335 0,0792 _owo7g2 | 06,1306 0,1306 0,0844 
Injectés. I o, ук d 0,0916 | 0,1049 Imc 0,1092 


Soit pour ioo grammes d'azote : 


TABLEAU H. 























PHOSPHORE | CHLORE 
LAPINS AZOTE SSS = 
N | I 
“Pomona. ° age ` | 13,35 2. 92 | I3,o6 8,44 
does e | 11,8 9,16 Jr 10,49 10,92 


Jm dna |l—- 257 [4 248 





Soit que l'on considére les quantités d'urée, de P,O, ou de NaCl 
éliminées journellement, comme nous l'avons fait plus haut dans la dis- 
cussion de chaque tableau; soit que lon examine les moyennes de 
chaque lapin avant et pendant les injections, telles que les indiquent 
le tableau D, soit que l'on prenne les moyennes de chaque catégorie 
de lapins (tableaux D et E); soit enfin que l'on compare les moyennes 
de la catégorie des lapins témoins avec les moyennes des 3 catégories 
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de lapins injectés (tableaux F, G, H), on constate toujours que les 
lapins en inanition et injectés avec CH,Cl,, avec CHCl, ou avec CCI,, 
eliminent plus d'urée ou.d'azote, plus de P,O, ou de P et plus de 
NaCl ou de Cl que les lapins en inanition simple ou injectés en outre 
avec de lhuile pure 

Nous en concluons que linjection et la circulation dans lorganisme 
de CH,Cl,, de CHCl, et de CCl, activent la sécrétion de l'urée, des 
phosphates et des chlorures et, comme nous pouvons l'ajouter aussitót, 
augmentent, dans Tinterieur des elements tissulaires, la formation de 
l'urée et la mobilisation des phosphates et des chlorures aux dépens des 
albumines organisces. 

En cffet, la tencur normale de lorganisme en urée, comme aussi, 
nous semble-t-il, sa teneur en phosphates et en chlorures qui n'appar- 
tiennent pas à la substance de l'organisme, ne peuvent couvrir l'augmen- 
tation qui de fait se présente à la suite des injections. Par conséquent, 
nos expériences nous amènent à admettre que le CH,Cl,, le CHCl, et 
le CCl,, chacun a des doses et avec une rapidité sans doute proportion- 
nelles à leur toxicité, déterminent une désagrégation hyperphysiologique 
des substances albuminoides organisées. | 

Les observations faites au cours de nos expériences nous mettent déjà 
en main différentes données. sur lesquelles nous pourrions appuyer cer- 
taines considérations relatives au mécanisme même de cette désagrégation ; 
toutefois, comme l'horizon de nos connaissances s'étendra encore par les 
expériences en cours, nous préférons remettre cette discussion théorique 
jusqu'au jour où, cédant au varietas delectat, nous abandonnerons ce 


champ d'expérimentation. 


Encore quelques mots sur le rapport présenté par les moyennes 
d'azote (sous forme d'uréej, de phosphore et de chlore (sous forme de 
phosphates et chlorures inorganiques), éliminés par nos lapins avant et 
pendant linanition; c'est par là que nous terminons ce mémoire. 

Ce rapport est rendu saisissable au premier coup d'œil par les 
tableaux G et H. Quoique les lapins fussent tous mis au régime, on 
constate que le rapport entre N, P et Cl avant l'inanition n'est pas 
absolument le méme pour les deux lapins témoins et pour les lapins injectés 
avec les composés chlorés. En effet, pour 1:00 gr. d'azote, les lapins 
injectés éliminent 1,55 gr. de phosphore et 2,57 gr. de chlore en moins 
que les lapins non injectés. Nous n'insistons pas ici sur la cause de cette 
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légére différence et nous signalons aussitót que cette différence est ren- 
versée durant l'inanition. En effet, les lapins injectés avec les composés 
chlorés éliminent, pour 100 gr. d'azote, 1,24 gr. de phosphore et 2,48 gr. 
de chlore en plus que les lapins témoins. ` 

Si ces résultats sont constants — nous n'avons pas encore fait ce calcul 
pour les lapins non cités ici — c'est à se demander si les dérivés chlorés 
du méthane n'activent pas la décomposition des composés organiques 
phosphorés, spécialement de la lecithine et du protagon, représentés 
surtout dans le systéme nerveux, et si ces composés chlorés du méthane, 
tout en n'augmentant pas sensiblement et immédiatement les chlorures des 
urines, ne forment pas d'abord, au sein des tissus, certaines combinaisons 
dont la décomposition ultérieure serait la cause de cette élimination 


plus grande de chlorures par rapport à l'urée. 


TRAVAUX DU LABORATOIRE DE THERAPEUTIQUE A GAND. 


2. L Mécanisme de l'action vasculaire du nitrite d'amyle. 
l. Origine des fibres vaso-motrices du nerf grand auriculaire 


chez le lapin. 


PAR 


G. MARINESCO. 


I. 


Le nitrite d'amyle(i) a fait l'objet d'un grand nombre d'expériences 
et la plupart des physiologistes lui attribuent une action spéciale sur 
le systéme vaso-moteur. VuLPiAN (2) seul n'admet qu'avec réserve cette 
action du nitrite d'amyle, action qui, nous le verrons, est cependant 
trés nette. 

Il sufit de faire respirer à un animal quelconque, à un lapin 
par ex., quelques gouttes (de 20 à 40) de cette substance médicamen- 
teuse, pour constater les Phénomènes suivants : d'abord l'animal s'agite 
violemment et cherche, pendant quelques instants, à se soustraire au 
besoin de respirer; puis, il inhale rapidement l'air chargé de vapeurs de 
nitrite d'amyle et l'on constate alors que le pouls devient trés fréquent; la 
respiration s'accélére; la muqueuse buccale et la langue deviennent vio- 
lacées; Les oreilles sont manifestement plus chaudes et leurs vaisseaux très dilatés. 
Si on continue l'inhalation, l'animal finit par tomber en titubant; des 
tremblements et des contractions tétaniques agitent ses membres et, quel- 
ques moments après, la résolution musculaire est complète. 

En examinant de près l’action du nitrite d’amyle sur la circulation, 
on constate qu'il produit 4 séries de phénomènes : Accélération du 


(1) En ce qui concerne l'historique du nitrite d'amyle, nous renvoyons le lecteur 
à l'excellente monographie de M. Van ERMENGEM. 
(2) VuLPIAN : Lecons sur l'appareil vaso-moteur, p. 763. 
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pouls; diminution de la pression sanguine; abaissement de la tempé- 
rature; enfin dilatation de certains vaisseaux et surtout des derniéres 
ramifications artérielles. 

Notre étude portera exclusivement sur cette 4me série de phénoménes. 

L'action dilatatrice du nitrite d’amyle est clairement démontrée chez 
l'homme par la fluxion congestive de la face, le développement trés 
apparent de certaines branches de l'artère temporale et le tracé sphyg- 
mographique du pouls. La vaso-dilatation n'est pas limitée seulement 
à ce territoire; elle intéresse également les régions profondes. Ainsi 
BAaDER (1), oculiste a Guy's Hospital, a constaté à l'ophtalmoscope que 
les artères et surtout les veines rétiniennes et les vaisseaux de la papille, 
ont considérablement augmenté en volume et sont gorgés de sang. Sur 
des animaux dont le cerveau a été mis à nu par une couronne de 
trépan, STEKETEE, Mac BriDE, ScHüLLER, etc., ont vu une vive injec- 
tion des vaisseaux des enveloppes cérébrales, surtout de ceux de la 
pie-mére (artéres et veines). 

Cette vaso-dilatation s'étend à toute la surface cutanée, excepté aux 
pieds et aux mains, qui, d’après RINGER, deviendraient blêmes et glacés. 
De plus, STEKETEE s'est assuré que, chez le lapin, la vaso-dilatation 
est notable, non seulement dans les artères des membres postérieurs, 
mais encore dans les vaisseaux du mésentére de l'intestin et du péritoine. 

Si tous les auteurs reconnaissent l'action essentiellement vaso-dila- 
tatrice du nitrite d'amyle, l'accord cesse quand il s'agit d'en préciser le 
mécanisme intime. 

Quelle est la cause immédiate des phénoménes vasculaires que nous 
venons d'analyser? Quel est l'organe primitivemoeat atteint? Le nitrite d'amyle 
est-il, comme le prétend RicHarpson (2), un puissant stimulant cardiaque 
et l'organe central de la circulation estil le premier impressionné? Dans 
cette hypothése, la dilatation des vaisseaux serait uniquement due à 
la suractivité du cœur; ensuite surviendrait l'épuisement du muscle car- 
diaque et, comme conséquence, le rétrécissement des capillaires. Cette 
théorie semble en désaccord avec les phénoménes physiologiques admis en 
général, c'est-à-dire l'abaissement de la pression artérielle, l'accélération 
du pouls et la vaso-dilatation dont nous avons parlé. 

Un autre auteur, Lauper Brunton (3), a émis une hypothèse dia- 
métralement opposée. D'après lui, le cœur est étranger à l'action du 


- 


(1) Baer : The Lancet, May 8, 1875. 

(2) Ricuarpson : The Lancet. Aug. 1875. 

(3) LaupER-BnuNTON : Berichte über die Verhandl. der k. sach. Ges. der W. x. 
Leipzig, 1860-1870, S. 286. 
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nitrite d'amyle et l'accélération des mouvements cardiaques dépend uni- 
quement de la dilatation des vaisseaux. Nous n'avons pas l'intention 
d'exposer et de discuter les expériences de ce dernier auteur, car cette 
discussion nous entrainerait trop loin. 

L'abaissement de la pression et la dilatation des vaisseaux ne 
pourraient étre produits simultanément que par une intervention du 
svstéme nerveux vaso-moteur central ou périphérique, ou par des chan- 
gements automatiques des tuniques vasculaires. 

Certains expérimentateurs (H. Woop, LaupER BRUNTON, etc.), ayant 
soumis à laction du nitrite d'amyle des animaux auxquels ils avaient 
sectionné la moelle cervicale en dessous de l'atlas, ont constamment vu 
l'action vaso-dilatatrice se produire. Ils en ont conclu que le nitrite 
d'amyle n'exerce pas son action sur les vaisseaux par l'intermédiaire 
des centres bulbaires vaso-moteurs. Cependant, on peut élever des doutes 
sérieux sur le principe qui a guidé ces expérimentateurs, principe d'aprés 
lequel les nerfs vaso-moteurs auraient leur origine unique dans le bulbe 
rachidien, dont la destruction aurait ainsi pour effet la paralysie de tous 
ces nerfs. 

VULPIAN a montré, par de nombreuses expériences, qu'aprés la 
section de la moelle au niveau de la région cervicale supérieure, les 
vaisseaux conservent encore un certain degré de tonicité et que les actions 
réflexes vaso-dilatatrices ou vaso-constrictives sont encore possibles. 

Du reste, d'aprés Gorrz et beaucoup de physiologistes, la moelle 
épiniére est également un centre vaso-moteur. Il en résulte que les 
expériences de -Woop et de LAUDER BRUNTON ne prouvent pas que le 
nitrite d'amyle agit uniquement sur la paroi vasculaire. 

STEKETEE a fait quelques expériences qui tendent à démontrer que 
la dilatation artérielle produite par le nitrite d'amyle dépend de l'action 
réflexe suspensive exercée sur les centres vaso-moteurs rachidiens. En 
excitant le sympathique cervical chez le lapin, il a vu la contraction 
des vaisseaux auriculaires se produire aussi bien lorsque l'animal était 
soumis à linfluence du nitrite qu'avant les inhalations. De méme, l'action 
vaso-dilatatrice se fait à peine sentir sur les vaisseaux d'une oreille 
quand on les maintient en état de contraction par une stimulation 
modérée du sympathique de ce côté, tandis que, sur l’autre oreille, 
leur distention est évidente. Il conclut de ces expériences, que la con- 
ductibilité des nerfs sympathiques n'est ni suspendue, ni diminuée sous 
l'influence de cet agent, et qu'il faut admettre, pour expliquer la vaso- 
dilatation déterminée par le nitrite d'amyle, une paralysie momentanée 
des centres (nerfs) vaso-moteurs. Toutefois, il a remarqué qu'après avoir 
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coupé un des sympathiques, la vaso-dilatation est plus considérable du 
cóté de la section lorsqu'on fait inhaler du nitrite d'amyle. Ce qui 
prouverait qu'il agit, jusqu'à un certain point, sur les fibres nerveuses 
de la paroi elle-méme. 

D'autres expérimentateurs plus récents, O. BERGER (1), SCHRAMM, 
Mayer et FRIEDRICH (2) attribuent également à la dilatation vasculaire une 
origine périphérique (vasculaire), Mayer déclare cependant que ses ex- 
périences ne lui permettent pas de nier toute action centrale vaso- 
motrice du nitrite d’amyle. Citons enfin l'opinion de Huizinca (3). Cet 
auteur, après avoir expérimenté l’action du nitrite d'amyle, convenable- 
ment dilué, en applications locales sur la membrane interdigitale de 
grenouilles, conclut que la dilatation observée est due à la diminution 
d'activité tonique des cellules nerveuses qui existent dans la paroi des 
vaisseaux, puisque, quand on pince la patte antérieure, il survient une 
constriction réflexe de ces vaisseaux. Il ne peut donc y avoir ni paralysie 
des fibres lisses, ni paralysie des fibres vaso-constrictives. 

Pour étudier laction du nitrite d’amyle au point de vue de la 
vaso-dilatation, on peut avoir recours à plusieurs genres d'expériences. 
Nous avons préféré utiliser l'expérience de Moreau, sur laquelle nous 
reviendrons plus loin d'une facon plus détaillée. Elle est basée sur 
Pöpinion emise par Scuirr, d'aprés laquelle le nerf grand auriculaire 
contient des vaso-constricteurs; d’où il résulte que la section du sym- 
pathique cervical et du grand auriculaire du méme cóté détermine une 
vaso-dilatation excessivement intense, attendu que tous les vaso-constricteurs 
de cette oreille sont paralysés. 

Le nombre de nos expériences s'éléve à quinze; nous nous borne- 
rons à donner le détail de celles qui donnent un résultat net et nous. 


discuterons la valeur des autres. 


Premiére expérience. Lapin de forte taille; section du sympathique 
et du grand auriculaire droits. Vaso-dilatation maxima de ce cóté. On 
pratique la trachéotomie et on fait inhaler à l'animal du nitrite d'amyle 
pendant 3o secondes. En outre des convulsions et de l'accélération du 
pouls, l'animal présente, du cóté des oreilles, les phénoménes suivants : 
L'oreille droite, dont le vaisseau central était fortement dilaté jusque 


(1) BERGER : Deutsche Zeitschrift f. prakt. Med., 1874, n° 46. 

(2) YFkıepRicH : Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmac., 1875, Bd V, H. 1 u. 2. 
(3) Huizinga : Pflúger's Archiv, 1875, Bd XI, p. 207. 

(4) Morgau : Sur le rôle du sympathique cervical et du nerf grand auriculaire 


dans la vascularisation de Toreille du lapin. 1872, p. 007. 
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dans ses plus fines ramifications, commence à pâlir. Au contraire, 
l'oreille gauche, qui était pâle avant l'inhalation, commence à devenir 
rouge : le vaisseau central, avec ses ramifications extrêmes, est très 
injecté et, en quelques minutes, cette oreille est aussi rouge que l'était 
l'oreille droite au début de l'expérience. Cette vaso-dilatation de l'oreille 
gauche, consécutive à l'inhalation du nitrite d’amyle, n’est pas perma- 
nente; elle présente des oscillations rythmiques, analogues à celles qu'a 
décrites ScHIFF chez le lapin normal. Mais, à chaque oscillation, le 
réseau vasculaire est moins accusé; l'oreille palit un peu, de sorte qu'au 
bout de quelques instants, elle est revenue son état primitif. 

Nous n'avons pas l'intention de décrire en détail chacune des expé- 
riences suivantes, car la plupart nous ont donné les résultats que 
nous venons de signaler. Nous ferons observer cependant que la réaction 
vasculaire de l'oreille du lapin, réaction déterminée par le nitrite d'amyle, 
ne se présente pas toujours avec la même netteté, Dans certains cas, 
l'oreille dont les nerfs sont sectionnés ne présente qu'une légère vaso- 
constriction, tandis que l'oreille opposée, dont les nerfs sont intacts, 
se dilate au maximum sous l'influence du nitrite d’amyle. 


Deuxième expérience. — Lapin adulte vigoureux; section double du 
sympathique cervival. Vaso-dilatation bilatérale très intense. Le lendemain, 
section de l'auriculaire droit, d'oà dilatation maxima de l'oreille droite. 
On pratique la trachéotomie; puis, par l'une des branches d'un tube 
en T introduit dans la trachée, on fait inhaler du nitrite d'amyle à l'animal 
pendant une r2 minute. Aussitót aprés l'inhalation, il se produit une 
vaso-constriction du coté de l'oreille droite. L'oreille gauche, au contraire, 
se congestionne peu à peu, devient de plus en plus rouge et finit par 
atteindre le maximum de vaso-dilatation; de là un contraste frappant 
avec l'oreille droite, qui est pàle. Il est à noter que ce résultat typique 
ne s'observe pas chez tous les lapins, ct que, chez le même lapin 
soumis à plusieurs expériences successives, la réaction vasculaire n'est pas 
toujours aussi marquée et le contraste entre les deux oreilles n'est pas 
toujours aussi frappant. Ainsi, le lapin de notre deuxiéme expérience 
n'a pas présenté, comme nous allons le voir, des effets aussi nets, quand 
nous lavons soumis à de nouvelles inhalations. L'inspection des oreilles 
nous montre cette fois, avant liünhalation, une vaso-dilatation maxima 
à droite, intense ou trés intense à gauche; par conséquent l'état des 
deux oreilles est trés peu différent Apres inhalation faite dans 
les mêmes conditions, l'oreille droite, après avoir présenté une vaso- 
constriction passagère, redevient très rouge et la vaso-dilatation est au 
maximum. La vaso-dilatation à gauche est plus prononcée qu'avant 
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l'expérience. Si l'on administre une nouvelle quantité de nitrite d'amyle 
au méme animal, il se produit à droite une vaso-constriction très pro- 
noncée, tandis que loreile gauche est hyperémice au maximum. Du 
reste, il est facile de comprendre les résultats différents qu'on obtient 
chez un méme animal, par ladministration de doses répétées de nitrite 
d’amyle. En effet, le nitrite d'amyle, à doses modérées, en dehors de 
son action passagère sur le système vaso-moteur, exerce une action 
consccutive sur le systeme nerveux. Cette influence modifie en. quelque 
sorte l'équilibre de l'appareil vaso-moteur, quel que soit le mécanisme 
intime de l'action exercée par le nitrite d'amyle sur cet appareil. De 
plus, la dose influe beaucoup sur la façon de réagir des vaisseaux. 
Il faut pousser quelquefois très loin lintoxication pour observer les 
phénomènes que nous venons de signaler. 

Quelles que soient les variations qui survinrent dans les diverses 
expériences, un fait constant s'y retrouve, c'est que les phénomènes de 
vaso-dilatation déterminés par le nitrite d'amyle cessent d'être synchro- 
niques, cessent souvent d'être de mème sens dans les deux oreilles, dés 
que le sympathique et le grand auriculaire ont été sectionnés d’un côté; 
d'où résulte que l'action vaso-dilatatrice du nitrite d’amyle ne peut cer- 
tainement avoir une origine exclusivement périphérique. Des expériences 
ultérieures seraient nécessaires pour préciser le mécanisme des différents 
phénoménes vasculaires que nous signalions plus haut au cours de 
Yinhalation du nitrite d'amyle. 

L'apparition d'une différence dans l'état circulatoire des deux oreilles 
sous l'influence du nitrite d'amyle peut, á son tour, devenir un critérium 
pour déterminer si, chez le lapin dont le sympathique est coupé, le nerf 
grand auriculaire est intact ou sectionné. Le nitrite d'amyle peut ainsi 
aider à déterminer le trajet des fibres vaso-motrices du grand auriculaire. 
C'est là le point de départ des recherches exposées ci-dessous. 


II. 


L'oreille externe du lapin contient des fibres nerveuses vaso-motrices 
de provenance variable : 

I^ L'expérience célébre de CLAUDE BERNARD a montré que des filets 
vaso-constricteurs lui sont fournis par le sympathique cervical, Celui-ci 
forme des plexus qui suivent la carotide externe ainsi que ses branches 
terminales et envoient des ramifications spécialement destinées aux vais- 
seaux de l'oreille. Il y a déjà longtemps que SciFr avait soutenu que 


le grand auriculaire exercait sur les vaisseaux de l'oreille une action 


FIBRES VASO-MOTRICES DU NERF GRAND AURICULAIRE CHEZ LE LAPIN 77 


analogue à celle du sympathique. Mais c'est MonEav qui, par une expérience 
très simple, a démontré le rôle que joue le nerf grand auriculaire dans 
Tinnervation vaso-motrice de l'oreille. 

29 Le nerf auriculaire cervical ou grand auriculaire est une branche 
nerveuse considérable qui tire son origine principale de la 3me paire 
cervicale et, par quelques filets, de la 4me, Cette branche, après avoir 
traversé les muscles du cou, devient superficielle, remonte du côté de 
la tète, aborde le pavillon de l'oreille par sa face postérieure, se place 
en dehors de la veine médiane, suit la direction des vaisseaux et se 
répand en ramifications dans la peau qui revét les 2 faces du cartilage 
auriculaire. Voici en quoi consiste l'expérience de Moreau : aprés 
avoir sectionné le cordon cervical à un lapin de préférence maigre, 
et constaté une certaine vaso-dilatation de l'oreille, il coupe le nerf 
grand auriculaire. Pour atteindre ce dernier, il fait une incision le long 
de la veine bien visible qui borde en arrière la glande parotide : 
cette incision est parallèle à la branche montante .de los maxillaire 
inférieur. Immédiatement après la section, il se produit une vaso-dilatation 
maxima de loreille; pour mettre en évidence cette action vaso-motrice 
du grand auriculaire, il faut toujours sectionner auparavant le grand 
sympathique, car la section seule du nerf grand auriculaire ne détermine 
que des effets incertains et fugitifs. 

3° Enfin le nerf auriculo-temporal déterminerait, d'après Scuirr, 
un certain degré d'hyperhémie des vaisseaux de l'oreille quand on excite 
son bout périphérique. Dans leur remarquable mémoire sur les vaso- 
moteurs, MM. Dastre et Morat ont établi d'une façon définitive le 
róle vaso-dilatateur de ce nerf : nous renvoyons à leur travail, ne voulant 
ici que préciser l'origine et le trajet des filets vaso-constricteurs con- 
tenus dans le grand auriculaire. 

Nous avons répété un grand nombre de fois l'expérience de MoREAU 
sur des animaux d'âge différent, faibles ou forts, et nous avons toujours 
observé les mêmes phénomènes. | 

D'autre part, de méme qu'on observe une vaso-dilatation maxima 
consécutivement à la section du sympathique et de l'auriculaire, on con- 
state une vaso-constriction trés marquée quand on excite l'auriculaire. 

Pour déterminer le trajet et l'origine des filets vaso-constricteurs 
contenus dans le nerf grand auriculaire, nous avons fait de nombreuses 
expériences (environ 60); et, pour arriver au résultat cherché, nous 
avons dü varier souvent la marche de nos recherches. 

La vaso-dilatation maxima paralytique, consécutive à la section du 
grand sympatique cervical et du grand auriculaire, se produit également 
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quand on coupe le nerf auriculaire à son émergence, par la section de 
la 3me et de la 4"* racine, ou sur son trajet jusqu'à la base de l'oreille. 
Ce fait tend à prouver que les propriétés vaso-constrictives du grand 
auriculaire ne sont pas dues à des fibres qui viendraient se joindre 
au nerf dans son trajet au-delà du canal rachidien et du canal ver- 
tébral. La premiére pensée qui se présenta a notre esprit fut de couper 
les racines du grand auriculaire a l'intéricur du canal rachidien : nous 
avons donc sectionné les 2me, 3me, 4me racines soit séparément, soit 
2 à 2, soit simultanément. Le résultat de nos multiples expériences 
est le suivant : la section. de la 2"* paire n'est pas suivie dans la 
plupart des cas d'effets vaso-moteurs; la section de la 3"e détermine une 
vaso-dilatation transitoire, mono- ou bilatérale, précédée ou non de 
vaso-constriction; la section de la 4™¢ racine a pour effet une vaso- 
dilatation qui dure quelques heures. La section de ces trois racines 
à la fois ne détermine pas un effet permanent et identique à celui 
provoqué par la section combinée du sympathique cervical et de 
Pauriculaire. 

Dans tous ces cas, la section des racines cervicales avait été précédée, 
rappelons-le, de la section du sympathique cervical. 

La conclusion qui découle de ces expériences, c'est que les fibres 
vaso-constrictives cheminant dans le nerf grand auriculaire n'existent 
pas dans les 3me et 4me racines cervicales, à lintérieur du canal rachidien, 
bien que ces racines constituent l'origine apparente de ce nerf. Nous 
avons poussé encore plus loin nos investigations en coupant la 5me, 
la 6me, la 7me racine, toujours dans le canal rachidien : la vaso-dilatation 
consécutive à la section de ces racines était encore d'origine réflexe, car 
elle ne persistait que pendant un temps très court. Nous étions autorisés, 
d’après ces expériences, à admettre que ce n'est pas la moelle cervicale 
qui fournit les vaso-constricteurs de l'oreille externe contenus dans Yauri- 
culaire. Ce cas particulier confirme l'opinion émise par GaskELL (1) et 
LaNGLEY, qui soutiennent d'une manière générale que la région cervicale 
ne donne pas naissance à des vaso-motcurs. 

D'où viennent alors les fibres vaso-constrictrices du nerf auriculaire ? 
La marche de nos expériences nous montrait que leur origine devait 
se trouver à l'intérieur du canal vertébral. (Pour éviter toute confusion, 
nous ferons remarquer que nous entendons sous le nom de canal 


vertébral le conduit ostéomusculaire formé par la série des apophyses 


(1) GASKELL : On the relationship between the structure and the function of the 
nerves which innervate the viscer. and vascul. system. Journ. of physiol., VI. 
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transverses des vertëbres cervicales.) — Cette supposition a été confirmée 
par une série d'expériences. 

Nous nous sommes appliqué à extirper le ganglion cervical inférieur 
avec toutes ses branches. Quand l'opération avait été bien faite, l'enléve- 
ment du ganglion a toujours été suivi d'une vaso-dilatation considérable, 
qui n'augmentait plus par la section consécutive du grand auriculaire. 
La raison en est facile à comprendre; en effet, parmi les branches 
efférentes du ganglion inférieur, quelques-unes se dirigent en haut 
et constituent le nerf vertébral, qui s'engage, avec l'artère du même 
nom, dans le canal formé par les apophyses transverses des vertèbres 
cervicales. L'expérience confirme donc l'hypothèse que des filets vaso- 
constricteurs de lauriculaire lui arrivent par la voie du canal vertébral 
et, par suite, par le nerf vertébral. C'est alors que nous avons cherché 
à atteindre ce nerf dans le canal vertébral. Nous avons cautérisé, à l'aide 
du thermocautére de PAQUELIN, le corps de la öme vertebre cervicale, 
expérience assez délicate, car on risque de blesser l'artére vertébrale et 
de déterminer ainsi une hémorrhagie abondante, difficile à arréter. Nous 
avons lié l'artère vertébrale avec tout ce qui l'entoure et le résultat a 
toujours été le même, c-à-d. une nouvelle vaso-dilatation maxima de 
l'oreille du mème côté. 

Dans cette seconde série d'expériences, comme dans la première, 
nous avions d'abord sectionné le sympathique du même côté. 

. Dans tous ces cas, la vaso-dilatation n’augmente pas par la section 
de Tauriculaire. ‘ 

On peut faire une autre expérience qui constitue, en quelque sorte, 
le pendant de la précédente. Si, après la section du sympathique du 
coté droit, par exemple, on fait la ligature de l'artère vertébrale droite 
seule, il ne se produit pas de vaso-dilatation, mais elle apparait si la 
ligature intéresse également le nerf vertébral. 

Si lon coupe le sympathique cervical des deux cótés chez un lapin, 
et si lon sectionne d'un cóté seulement le nerf vertébral, à droite 
par exemple, la vaso-dilatation sera beaucoup plus prononcée à droite 
quà gauche. 

Il nous est arrivé quelquefois, trés rarement, il est vrai, aprés avoir 
pratiqué la ligature de l'artére vertébrale et du nerf vertébral précédée 
de la section du sympathique, d'obtenir une nouvelle vaso-dilatation en 
coupant le grand auriculaire à la base de l'oreille. Ce fait peut s'expliquer 
par une destruction incompléte des fibres vaso-constrictives qui longent 
Partere vertebrale. 
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Enfin, une derniére expérience qui prouve d'une facon définitive 
l'influence du nerf vertébral sur la vaso-motilité de l'oreille externe, est la 
suivante : on ouvre le canal vertébral chez un lapin et, aprés avoir sectionné 
un des sympathiques, on excite le nerf vertébral du même côté. On 
constate alors que chaque excitation produit une vaso-constriction de 
l'oreille, analogue a celle que détermine l'excitation du sympathique. 

Donc : section du nerf vertébral et vaso-dilatation de l'oreille d'une 
part, excitation du méme nerf et vaso-constriction d'autre part; ce sont 
la deux faits qui prouvent d'une facon certaine que les fibres vaso- 
constrictives du grand auriculaire lui sont fournies par le nerf vertébral. 

Nous tenons, avant de terminer, à faire connaitre une expérience 
qui nest pas sans intérêt. Nous avons remarqué quelquefois, chez des 
lapins dont le sympathique, la Ze et la 4° racine avaient été coupés 
en dehors du canal vertébral, des pulsations rythmiques très marquées 
. des vaisseaux de l'oreille, qui n'ont été modifiées en aucune façon 
par l'excitation de lauriculaire et des autres nerfs sensibles, non plus 
cue par celle des muscles. — Le rythme apparait et disparait sans 


cause appréciable. 


TRAVAUX DU LABORATOIRE DE THÉRAPEUTIQUE A GAND. 


3. - Contribution à l'étude de l'action du cuivre sur les animaux 


PAR 


le D! L. DE MOOR (i). 


HISTORIQUE. 


La toxicité du cuivre est, sans conteste, une question qui, jusque 
dans ces derniers temps, a provoqué les discussions les plus vives et sur 
laquelle des savants, de grande valeur d'ailleurs, ont émis les opinions 
les plus contradictoires. Pendant Jongtemps on regarda le cuivre et ses 
composés comme des poisons violents qui, non seulement constitualent 
une arme terrible entre les mains.des criminels (2), mais qui, introduits 
subrepticement dans les substances alimentaires, pouvaient déterminer des 
troubles graves, voire méme la mort. Ces idées avaient cours depuis 
longtemps, aussi bien dans le monde savant que parmi le public, quand 
en Allemagne et en France surtout, des protestations énergiques s'éle- 
vèrent contre la prétendue toxicité du cuivre. Plusieurs savants, expé- 
rimentant sur des animaux et quelques-uns sur eux-mêmes, affirmèrent 
que les composés cuivriques, mème ceux réputés les plus vénéneux, 
étaient loin de posséder les propriétés nuisibles qu'on leur attribuait. 
On alla mème jusqu'à prétendre que l'empoisonnement criminel par 
ces substances était impossible à l'insu de la victime, à moins que 
celle-ci n’eüt le goüt entièrement émoussé ou les facultés cérébrales 
altérées. De pareilles affirmations, émises d'une façon aussi catégorique, 


étaient trop en désaccord avec les idées reçues jusqu'alors pour ne 


(1) Comp. Annales de la Société de Médecine de Gand, 1893, p. 288. 

(2) TARDIEU et Roussın (Etude medico-legale et clinique sur l'empoisonnement; 
2"* édition, 1876, p. 517.) rapportent que, sur un total de 793 empoisonnements crimi- 
nels relevés de 1851 à 1872, 150 sont dus au cuivre. 
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pas provoquer une véritable tempéte de récriminations. De vives dis- 
cussions s'élevérent, et de part et d'autre on s'efforca d’etayer les afhr- 
mations par des observations cliniques et des recherches expérimentales; 
plusieurs relations d'autopsies, se rapportant à des empoisonnements 
раг le cuivre, furent également publiées. Les travaux surgirent de tous 
cótés, tant en France que dans les autres pays, et dans les deux 
camps on put compter plus d'un savant de valeur. La science médicale 
ne pouvait quy gagner : du choc de ce double courant d'idées jaillit 
plus d'une étincelle qui éclaira, au moins en partie, la question con- 
troversce sur quelqu’une de ses faces. Le résultat de ce débat fut qu'on 
saccorda assez généralement à reconnaitre dcs propriétés toxiques réelles 
aux préparations du cuivre, quand on les administre à dose suffisamment 
élevée. D'un autre côté les partisans, méme les plus convaincus, de sa 
toxicité voulurent bien l'absoudre d'un certain nombre d'empoisonnements 
mis à sa charge et où son intervention pouvait être sérieusement mise 
en doute. Mais on resta divisé sur le point de savoir si on pouvait 
considérer son usage à petite dose, continué pendant longtemps, comme 
absolument dépourvu de danger. Ce dernier fait, on le conçoit, est de 
la plus haute importance au point de vue de l'hygiène. Il sufit, en effet, 
de se rappeler que l'usage de conserves de légumes reverdies au sulfate 
de cuivre (ce qui est le cas pour la très grande majorité), que la pré- 
paration des aliments dans des vases en cuivre non étamés et d'autres 
causes encore introduisent journellement dans l'économie des composés 
de cuivre à dose faible, il est vrai, mais suffisante dans l'opinion de 
certains auteurs pour déterminer des symptómes d'intoxication chronique. 

Dans ces tout derniers temps, la toxicité du cuivre a été remise 
sur le tapis à propos de l'emploi en agriculture de la bouillie borde- 
laise dans le but de détruire le peronospora infestans et viticola (champs 
de pommes de terre, vignobles) La partie active de ła bouillie est en 
somme lhydroxyde cuivrique. suspendu dans l’eau avec laquelle on 
asperge la vigne ou la pomme de terre. On a cru remarquer, dans les 
régions oü ces airosages se pratiquent sur une large échelle, que les 
lapins et les liévres succombaient en nombre considérable et l'on a, à 
ce sujet, incriminé la bouillie bordelaise. C'est, prétend-on, pour avoir 
brouté des feuiles qui en avaient été aspergées que ces animaux se- 
raient morts. On a méme soutenu que les fruits provenant des champs 
arrosés avaient déterminé des symptómes d'empoisonnement chez l'homme, 
la plante ayant absorbé dans le sol de fortes quantités du sel cuivrique 
qui y avait pénétré. Nous examinerons dans le cours de ce travail jus- 


qua quel point une pareille opinion parait étre fondée. 
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Avant d'aborder lexposé de nos recherches et des conclusions que 
nous croyons pouvoir en tirer, nous allons passer en revue les travaux 
les plus importants qui ont trait à l'action du cuivre ou de ses com- 
posés, en insistant surtout sur les recherches dont les conclusions re- 
posent sur une base expérimentale solide. 

A notre connaissance, ce n'est guére que depuis un demi-siecle que 
lon s'est adressé à lexpérimentation directe pour essayer de résoudre le 
probléme qui nous occupe. ORFILA (1), BLAKE (2), MITCHERLICH adminis- 
trérent à des animaux des composés de ce métal et insistérent particu- 
lierement sur les phénomènes paralytiques qui en résultent. Dmouanp (3), 
au contraire, observa que lingestion d'aliments auxquels une quantité 
notable de limaille de cuivre avait été mélangée, n'altérait en rien la 
santé des chiens quil avait soumis à cette expérience. Main (4) établit 
par ses recherches que du beurre bouilli dans des vases en cuivre non 
étamés et puis refroidi dans ceux-ci, peut, méme à dose assez forte, étre 
mélé à la ration d'un jeune chien sans le rendre malade. L'oxyde de 
cuivre, en suspension dans l'huile d'olive, fut ajouté par le méme auteur 
à la soupe et à la viande d'un chat à des doses croissantes (au début 
1,5, puis 5,0, puis 10,0 gr.) : l'animal, qui avait présenté des vomissements 
et de la diarrhée, fut sacrifié après 26 jours et à l'autopsie on constata 
la congestion et la dégénérescence du foie, ainsi qu'un trouble de la sé- 
crétion biliaire. Vers la même époque, VV. LANGENBECK et G. STAEDELER (5) 
publiérent leurs résultats relatifs à l'action du cuivre, quand il est 
combiné aux graisses et aux acides gras : les combinaisons du cuivre 
avec les acides gras inférieurs (acide acétique, acide butyrique) sont très 
toxiques; au contraire, les acides gras à poids moléculaire élevé ou bien 
la graisse, combinés au cuivre ou à ses sels, ne peuvent pas, même 
à forte dose, donner lieu à un empoisonnement mortel, La mème année 
parut l'étude, également expérimentale, de Fatcx et NEEBE (6). Admi- 
nistrant différents sels de cuivre (acttate, lactate, butyrate, malate) a des 
pigeons et a des lapins, a la dose de 0,50 a 2,0 gr., ces auteurs virent 


A 


(1) Orrıra : Lehrbuch der Toxicologie (deutsch von Krupp), 1853, I, S. 619. 

(2) BLAKE : Reil's Jahrb. der Pharmacodynamik, I, S. 59i. 

(3) Dmovanp : Cité d'après Schmidts Jahrb., 1854, LXXI, S. jo. 

(4 Mam : Ueber Kupfervergiftungen. Henke's Zeitschrift, 1854, III. Cité d'apres 
Schmidts Jahrb., LXXXIV, S. 165. 

(5) VV. LasGENnECK u. G. STAEDELER : Lieber die Wirkung der Verbindungen des 
Kupferoxy ds mit fetten Saúren auf den Organismus. Ann. der Chem. und Pharm., 
Febr. 1856. 

(6) Fark u. NEEBE : Canstatt's Jahresber. über die Fortschr. der Pharm., 1857, S 206. 
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survenir des troubles divers du cóté de la respiration et du cóté du 
systéme nerveux (tremblement et contractions); la température du corps 
s'éleva notablement, ect finalement l'animal succomba, pensent-ils, à la 
paralysie cardiaque. 

Comme on le voit, des expériences assez nombreuses semblaient 
confirmer l'opinion que l'on se faisait généralement sur les propriétés 
toxiques du cuivre, quand parurent les travaux de HówEnkorr (1), de 
Toussaınt (2) et de RADEMACHER (3) Expérimentant sur eux-mêmes et 
sur les malades de leur clientele, ces auteurs constaterent que des doses 
souvent énormes de cuivre et de composés cuivriques ne déterminaient 
pas de symptómes d'empoisonnement. Il se produisait bien parfois quel- 
ques phénomènes désagréables tels que nausées, vomissements, diar- 
rhées; mais, bien que l'administration fùt souvent continuée pendant 
plusicurs semaines, jamais la santé n'en parut altérée, ct, chez les sujets 
malades, l'affection contre laquelle le cuivre avait été prescrit se modi- 
fait souvent de la facon la plus heureuse. Toussaint dit avoir pu 
prendre sans inconvénient aucun pendant r4 jours, matin et soir, des 
doses d'oxyde de cuivre croissant de 2 à 6 gr., et matin ct soir I gr. 
d'acétate neutre de cuivre pendant 6 semaines. H6GNERkopr pendant 
I mois prit tous les jours d'abord 1 gr., puis 2 gr. de sulfate de 
cuivre en pilules. RADEMACHER, pendant 8 mois, absorba régulièrement 
tous les jours 0,25 gr. du möme sel, A part le goùt cuivrique dés- 
agréable, il se produisait à peine quelques nausées quand la prépara- 
tion de cuivre était prise à jeun; RADEMACHER fut pris en outre d'une 
légère diarrhée et de boulimie.” Leurs malades absorbérent des doses 
encore bien autrement considérables : l'un d'eux prit 272 gr. d'acétate 
neutre de cuivre dans l'espace de 21 jours. Une enfant de 2 1/2 ans, 
la propre fille de Hówrnkorr, atteinte de croup, prit en 3 jours r20 gr. 
de sulfate de cuivre (probablement aussitót vomis qu'administrés!); au 
bout de ce temps, la petite malade était hors de danger et l'appétit 
revint si rapidement qu'il fallait exclure toute inflammation un peu sé- 
rieuse de la muqueuse stomacale. Toussaint rechercha également si l'on 
pouvait sans danger consommer des mets préparés et conservés dans 
des récipients en cuivre non étamés, et il aboutit à la conclusion que 


(1) Hönerkopr : Schwefelsaures Kupferoxyd kein Gift. Vicrteljahrschr. für ger. 
Med., 1855, VIII, H. a. 

(2  TovssamT : Kupfer kein Gift und kupferne Geschirre unschädlich. Viertel- 
jahrschr. f. ger. Med., 1857, XII, H. 2, S. 228. 

(3) RADEMACHER : Cité d'après Th. und P. Husemann : Handbuch der Toxicologie, 
1862, p. 898. 
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ceux-ci n'offraient aucun danger dans la majorité des cas : il ne fait 
d'exception que pour les aliments renfermant des acides, aliments qu'on 
peut y préparer, mais non sy laisser refroidir. 

Mais les conclusions de ces travaux furent loin d'ètre universellement 
adoptees. PreischL (1) les combattit énergiquement. En France, CHE- 
VALLIER ‘2) fit le relevé d'un grand nombre de cas d’empoisonnement, 
dont un certain nombre au moins lui paraissaicnt ne pouvoir être mis 
cn doute. D'un autre cóté Tmnasnor /3) conclut à linnocuité des doses 
faibles, auxquelles Levi et Barpuzzi(4) attribuérent méme un pouvoir 
tonique manifeste (0,15 à 0,20 gr. de sulfate de cuivre chez le chien, 
lane ct le cheval), ainsi que des propriétés curatives réelles dans un grand 
nombre d'affections où la nutrition se fait d'une façon défectueuse, 
Harwnack (5) s'attacha surtout à l'étude de l'action des composés de cuivre 
sur les muscles striés. Il institua ses expériences au moyen du tartrate 
double de sodium et de cuivre, qui fut injecté sous la peau. Chez les 
grenouilles surtout, il observa de cette facon, au moyen de doses faibles 
(quantité correspondante à 0,0005 à 0,00075 d'oxyde de cuivre), et déjà 
au bout de peu d'heures, la paralysie des muscles volontaires. 

Peu d'années plus tard, GariPPEÉ (6) institua une série de recherches 
dans le but de démontrer linnocuité du cuivre. I] expérimenta sur des 
chiens un grand nombre de composés cuivriques, tant organiques qué 
minéraux. Leur administration, continuée pendant des semaines et des 
mois, ne provoqua qu'une légère diarrhée; le vomissement ne se pro- 
duisait qu'après de fortes doses. Parfois même la diarrhée faisait défaut 
quand le mélange avec les aliments était intime; ce fut le cas pour 
des chiens auxquels on donna réguliérement tous les jours 1,70 gr. 
dacétate de cuivre tribasique. Aprés ses expériences sur les animaux, 
GALIPPE se soumit lui-méme ainsi que les membres de sa famille à 


(1) PuEeiscHL : Prag. Viertcljahrschrift, LXVII, S. 138. 

(2) CHEVALLIER : Le cuivre et les sels de cuivre sont-ils dangereux? Journal de 
Chimie méd., oct. 1867, p. 138. 

(3) TRrassorT : Expériences sur l'action du cuivre sur les animaux. Gaz. médic. 
de Paris, 1867, 23, p. 385. 

(4) Levr e BaRpuzzı : Di alcune appliazioni terapeutiche poco note del solfato di 
rame. Commentar. clin. de Pisa. 

(5 HaRNack : Arch. f. cxperim. Pathol. u. Pharmak., 1875, 3, S. 44. 

(6) GaLıPPE : Étude toxicologique sur le cuivre et ses composés. Gaz. hebd. de 
Méd. et de Chir., 1875, p. 596. — Ip. : Nouvelles recherches sur laction toxique 
attribuée au cuivre et aux substances renfermant du cuivre en combinaison. Gaz. des 
Hóp., 1877, 1877, p. 590. — Ip. : De l'usage des vases culinaires en cuivre. Ann. 
d'hygiène publique, nov., p. 416. 
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l'action des préparations de cuivre : pendant r4 mois, ils se nourrirent 
exclusivement d'aliments de toute nature (acides, sucrés, gras), préparés 
dans des vases en cuivre. Souvent les mets avaient un goût fortement 
métallique, parfois méme la coloration en était verdàtre. Pendant toute 
la durée de cette expérience, GaripPE n'observa jamais le moindre ac- 
cident, ni sur lui-même, ni chez les personnes soumises à ce régime. 

Vers la méme époque, .BvncoQ et Ducow (1) insistérent sur linnocuité 
du cuivre en poudre et de l'oxyde de cuivre. Des doses de 4 gr. 
d’oxyde cuivrique ou de 8 gr. de cuivre en poudre déterminérent à 
peine quelques vomissements et un peu de diarrhée intermittente; méme 
chez quelques-uns des chiens soumis à ces expériences, on constata une 
augmentation de poids. Quant aux sels solubles, il résulte des recherches 
faites par ces auteurs qu'ils sont beaucoup moins bien supportés : à la 
dose de 2 à 4 gr. par jour, le vomissement et la diarrhée sont de règle, et, 
si on ne cesse pas l'administration, l'animal maigrit rapidement et meurt 
au bout de peu de jours. 

C'est encore sur l'xpérimentation animale que FErz et RITTER ap- 
puient leurs conclusions (2). Voici, résumés en quclques mots, les résultats 
auxquels ils aboutirent. Le sulfate de cuivre fut expérimenté sur des 
grenouilles, des pigeons, des lapins et des chiens. Les grenouilles meurent 
rapidement quand on les met dans une solution de sulfate de cuivre 
(au bout de 12 a 15 heures dans une solution ä I 00, au bout de 
24 à 36 heures dans une solution à I o/oo)M Les pigeons auxquels on 
introduit dans lestomac de o,10—0,15 gr. du sel toxique, succombent 
en moins de 12 heures. Une dose de 0,25 à 1 gr. par kilogr. d'animal 
tue les lapins dans l’espace de 3 à 12 heures et l'autopsie démontre 
la présence de plaques rouges et ulcérées sur la muqueuse stomacale. 
Chez les chiens, Ferz ct RirTER n'ont observé, à des doses de o,10 gr. 
et plus par kilogr. d'animal, qu'une gastro-entérite hémorragique, dont 
ces animaux d'aileurs se rétablissent le plus souvent. Ils résistent moins 
bien à l'cétate : 0,50 à I gr. par kilogr. d'animal les tue en 6 à 
10 heures, Cependant, quand l'estomac est rempli de matières alimen- 


(1) Воксо et Ducow : Action du cuivre à l'état de métal, d'oxyde et de sel 
sur les chiens. Bullet. dc l'Acad. de Méd. de Paris, 1875, XXV, p. 768. — Ip. : Re- 
cherches sur l'act. physiol. du cuivre et de ses composés. Arch. de physiol. norm. et 
pathol., 1877, 1, p. 183. 

(2) FELZ et Rirrer : Expériences sur l'empoisonnement aigu par le sulfate 
de cuivre. Comptes rendus, LXXXIV, 9, p. 400. — Ip. : Elude comparée des prépar. 
cuivriques. ibid., LXXXV, 2, p. 97. — Ip. : Empotsonnement aigu par l'acétate de 
cuivre. ibid., LXXXIV, 11, p. 505. 
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taires, les chiens tolérent, sans troubles importants, des doses s'élevant 
jusque 0,50 à 0,75 gr. d'acétate de cuivre par kilogr. Ces deux expé- 
rimentateurs considèrent le sulfate de cuivre ammoniacal comme le 
composé de cuivre le plus toxique. Ils signalent également la différence 
marquée qui existe entre les albuminates de cuivre solubles et insolubles : 
ces derniers sont trés toxiques, tandis que les premiers peuvent étre ad- 
ministrés à des chiens à doses fortes et répétées, sans jamais déterminer 
plus que des vomissements. 

En 1877, la Société de Médecine de Gand mit à l'ordre du jour 
de ses séances la question de savoir si lemploi du sulfate de cuivre 
dans la panification constituait une pratique dangereuse pour la santé 
publique. Un travail du Dr DE Ripper (1), où cette falsification , était 
signalée comme pouvant entraîner des troubles plus ou moins graves 
de la santé, donna lieu à cette discussion qui se prolongea pendant 
plusieurs séances (2). Le Dr Tizzeux, dans son rapport sur le travail 
précédent, publié dans le Bulletin en même temps que ce dernier, 


combattit énergiquement l'opinion exprimée par l'auteur. Du MouriN à 
son tour invoqua, a l'appui de l'innocuité du cuivre, les expériences 
faites en Allemagne et en France, la santé parfaite des ouvriers tra- 
vaillant ce métal, et enfin certaines recherches expérimentales qu'il avait 
faites antérieurement dans le but de se former une opinion sur un 
point d'hygiène aussi discuté. MorEz, au contraire, appuya les con- 
clusions de l'auteur du travail, fondant sa manière de voir sur des faits 
qui lui semblaient tout aussi décisifs. 

PuiLiPEAUX (3, dans ses recherches sur l'action physiologique du 
cuivre, démontra qu'à doses suffisantes, les sels de ce métal sont mortels 
chez tous les animaux. Il insista également sur la tolérance qui s'établit 
chez les chiens, à l'égard de l'aacétate de cuivre, quand on mêle inti- 
mement ce sel aux aliments que prend l'animal : un chien auquel on 
donnait tous les jours 2 gr. d'acétate de cuivre, en prenant la précaution 
indiquée, supporta cette dose pendant longtemps sans inconvénient ap- 
parent, et méme on constata au bout de ce temps que l'animal avait 


gagné en poids. 


(1) De Ripper : Des céréales, du pain, des farines, et de leurs falsifications. 
Bulletin de la Société de Médecine de Gand, 1877, juillet, XLIV, p. 259. 

(2) Bulletin de la Société de Médecine de Gand, 1877, juillet, oct., nov. et 1878, 
février, mars. 

(3) Purur&gAUx : Recherches expérimentales sur l'action physiologique des sels de 
Cuivre. Gaz. méd. de Paris, 1878, p. 246. 
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-C’est chez les ruminants que ELLENBERGER et HoFMEISTER ont étudié 
Vaction physiologique du cuivre (1). Le sulfate de cuivre, à des doses 
croissant de 0,50 à 3 gr., fut administré pendant longtemps à des moutons, 
de facon à déterminer une intoxication chronique. Les symptómes prin- 
cipaux qu'ils observèrent pendant la vie furent lalbuminurie, Tictere 
et, peu de temps avant la mort, lhémoglobinurie et parfois lhéma- 
turie. L’animal présentait en outre une diminution de lappétit, de la 
constipation chronique et une grande faiblesse musculaire. Parfois 
la quantité d'urine diminuait d'une manière notable, mais l'élimination 
durée resta la méme. A autopsie, ils observerent les lésions de la 
néphrite parenchymateuse hémorragique, la dégénérescence graisseuse du 
foie, la dégénérescence granuleuse dans les muscles volontaires et dans 
le myocarde. La rate était gonflée; le sang présentait une coloration 
brun foncé. La lumiére d'un grand nombre de canalicules uriniféres était 
obstruée par des amas rouge brunätre, que les auteurs considèrent comme 
de la méthémoglobine. 

Signalons également, au sujet de la toxicité des’ préparations de 
cuivre à doses faibles et prolongées, l'opinion de A. GAUTIER (2) qui 
s'occupa particulièrement du dosage du cuivre dans les matières alimen- 
taires et spécialement dans les conserves reverdies. La plupart des 
aliments dont on fait journellement usage renferment du cuivre en quan- 
tité suffisante pour qu'on puisse en faire un dosage exact (cuivre dit 
« normal »). Parfois cette: quantité est même relativement considérable : 
ainsi, dans certains chocolats de qualité inférieure, l'analyse démontre 
une teneur en cuivre pouvant aller jusque 125 milligr. par kilogramme. 
C'est, d'aprés les dosages de GAUTIER, la quantité maximale de cuivre 
que renferment les conserves reverdies au moyen du vitriol bleu. Parfois 
cependant, elles pourraient en contenir davantage : CARLES a dosé dans 
les conserves préparées à Bordeaux jusque 210 milligr. de cuivre métal- 
lique par kilogramme. Or, depuis nombre d'années on consomme ces 
aliments sans qu'on ait jamais signalé d'accidents. GAUTIER est néanmoins 
d'avis qu'on ne pourrait encore se prononcer sur la parfaite innocuité 
de pareils aliments. Aux faibles doses où leur goüt métallique est in- 
appréciable, l'ingestion de sels de cuivre ne présente pas d'inconvénients 
immédiats; mais il faudrait une expérience plus longue et une statistique 


— 


(1) ELLENBERGER U. HOFMEISTER : Die physiologische Wirkung des Kupfers auf 
den Organismus der widerkaüenden Haussäugethiere. Archiv. f. wissenschaftl. und 
praktische Thierheilkunde, 1883, IX, S. 325. 

(2) A. GauriER : Le cuivre et le plomb dans l'alimentation et l'industrie. Paris, 1883. 
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plus rigoureuse pour pouvoit admettre quil en est de méme si leur 
usage doit souvent se répéter, surtout si les doses de cuivre dépassent 
notablement les quantites maximales que l'on trouve dans nos substances 
alimentaires de tous les jours. | 

En 1885, à la demande du gouvernement, la toxicité du cuivre 
fut débattue à l'Académie de médecine de Belgique et la discussion 
y remplit plusieurs séances (1) Du MouriN y exposa ses recherches 
personnelles, faites en vue d'élucider la question et qui le confirmaient 
entièrement dans l'opinion qu'il avait précédemment exprimée sur le 
méme sujet (Société de Médecine de Gand, v. p. h.). Jamais il ne par- 
vint à tuer un chien par ladministration interne du sulfate de cuivre : 
aprés 4 à 6 gr., administrés en une fois ou a doses fractionnées, 
ces animaux présentaient quelques vomissements, mais aprés quelques 
heures, ils étaient parfaitement bien portants. Des lapins recurent tous 
les jours 0,50 a 1 gr. de vert-de-gris sans qu'ils en parussent incom- 
modés. Pendant 14 mois Du Moutin fit usage, ainsi que les membres 
de sa famille, de pain renfermant 0,05 de sulfate de cuivre par kilogr., 
sans que jamais personne néprouvät le moindre malaise. Enfin, il 
cita divers exemples, puisés dans sa pratique personnelle, d'enfants 
atteints du croup et ayant pris, dans l'espace de 3 à 4 jours, jusque 
2 à 3 gr. de sulfate de cuivre, € sans qu'on ait jamais, comme s'ex- 
prime lauteur de ces intéressantes observations, constaté autre chose 
que la guérison. » Du MovriN conclut que le cuivre n'est pas toxique 
et qu'à certaine dose, il n'a pas d'autre inconvénient que celui du plus 
vulgaire vomitif. 

Les expériences instituées par E. DuBois(2) le conduisirent à des 
conclusions qu'il crut pouvoir résumer dans les termes suivants : « Dans 
l'état actuel de nos connaissances, il est impossible de considérer comme 
inoffensive lingestion prolongée des composés de cuivre. » Des sels 
cuivriques et cuivreux, enrobés dans des capsules de gélatine, furent 
administrés à des chiens et à des lapins, à dose moyenne et pendant 
un espace de temps variant de plusieurs semaines .à plusieurs mois. 
Il résulte des recherches de l’auteur que le foie semble subir d'une 
facon particulière l'action nocive du sel toxique; les dosages institués 
prouvent d'ailleurs que le cuivre s’accumule dans cet organe en quantité 
assez considérable. 





(1) Discusion sur la toxicité ou la non-toxicité des composés de cuivre. Bulletin de 
l'Académie du médecine de Belgique, 1885, 3e série, XIX, novembre, p. 753. 

(2) E. Dusois : Sur l'absorption des préparations de cuivre. Bulletin de l'Aca- 
démie de médecine de Belgique, 1887, p. 640. 


90 L. De Moon 


Rocer (1), á la suite de l'injection dans le sang de l'albuminate soluble 
de cuivre, observa la paralysie motrice ascendante de la moelle épiniere, 
déterminant la mort de l'animal par paralysie des muscles respiratoires. 
Il ne put provoquer un empoisonnement mortel par administration. in- 
terne, toute la dose administrée étant rejetée par les vomissements. 

Dans ces derniers temps LEHMANN (2) a publié le résultat de ses 
expériences faites sur les animaux et chez lhomme au moyen de divers 
sels de cuivre (sulfate, acétate, chlorure, oléate, butyrate, lactate). Quel 
que füt d'ailleurs le sel employé, il observa d'une facon constante que les 
chiens, les chats et les lapins supportérent facilement pendant 2 à 6 mois 
des doses correspondant à 0,05 et méme á 0,01, pourvu que la prépa- 
ration de cuivre fût intimement mêlée aux aliments et qu'on eût au préalable 
soumis l'animal à l'action de doses plus faibles (0,1 a 0,03 du métal). 
Il n'obeerva que quelques vomissements; pas de symptómes nerveux, ni 
de diarrhée, ni de constipation. Méme, différents animaux soumis à ces 
expériences acquirent un certain embonpoint. A l’autopsie, aucune lésion, 
à part le catarrhe stomacal qui fut observé dans quelques cas. LEHMANN 
institua également des expériences au moyen du sulfate et de l'acétate 
de cuivre sur lui-méme et sur ses éléves. En augmentant progressivement 
les doses, ils purent prendre journellement, sans le moindre inconvé- 
nient, des quantités de sels cuivriques correspondant à 0,02 à o,03 de 
cuivre : jamais aucun d'eux ne présenta le moindre trouble apparent 
de la santé. 

Dans la monographie de TscHIrcH (3), qui a paru au moment où nous 
achevions le manuscrit de ce travail (mai, 1893), nous trouvons relatées des 
expériences faites par l'auteur dans le but de déterminer la dose approxima- 
tive de cuivre qu'on pourrait, sans danger, administrer pendant longtemps. Il 
expérimenta sur des chiens, des lapins et des grenouilles; les composés 
de cuivre dont il se servit sont : l'oxyde de cuivre, le tartrate double 
de sodium et de cuivre, le sulfate et le phyllocyanate de cuivre (com- 
binaison de cuivre décrite par l’auteur). Ce dernier composé lui paraissait 
particulièrement intéressant à étudier, car c'est lui qui conférerait, aux 
conserves reverdies, leur coloration caractéristique. L'administration se fit 
par les voies stomacale et hypodermique. 

© Voici, résumés en un tableau emprunté à l'auteur (4), les résultats 
que l'on peut, d'après lui, considérer comme acquis; ils concernent les doses 
toxiques minimales, dont on pourrait continuer l'usage sans inconvénients : 


(1) Rocer : Revue de Médecine, novembre, 1887. 

(2) LEHMANN : München med. Wochenschrift, 1891. nos 35 et] 36. 

(3) Тәснасн : Das Kupfer vom Standpunkte der gerichtlichen Chemie, Toxicologie 
und Hygiene. Stuttgart, 1893. 


(4) TscHircH : Op. cit, S. ico. 
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: Calculées 
Calculées | Calculées 7 en cuivre 


en CuO jen cuivre Ы 7: 
par kg. par kg. qu'il est et 75 
ən ə indi 

d'animal | d'animal 'administré| de 6o kg. 











CuO (lapin). . . . . . . . « |0,0033 | 0,0026 | 0,0033 | 0,156 
SO,Cu--5H,O (chien . . . . . | 0,00046 | 0,00036; 0,00144 | 0,0216 
Cu,C,H,O,+CuNa,C,H,O,+7H,O | 0,0030 |0,0023 | 0,0079 | 0,138 
AnS + 259020 0,0023 | 0,0353 | 0,138 
(C,,H,,N,0,),Cu (0,0036) 
E 5007 0,000539! 0,0088 | 0,0354 
(0,00088) | 








Citons quelques-unes des conclusions les plus importantes par les- 
quelles l'auteur termine son travail. Le cuivre, tout en ne déterminant 
que rarement la mort chez l'homme, peut cependant donner lieu à des 
symptómes d'empoisonnement plus ou moins graves, quand les doses ne 
sont ni trop faibles (inoffensives), ni trop fortes (dans ce cas elles sont 
aussitôt vomies). A ce point de vue, les préparations de cuivre solubles 
et insolubles doivent étre mises sur le méme rang. Cependant, on ne 
peut pas considérer les préparations de cuivre comme des poisons au 
méme titre que l'arsenic, le plomb, le mercure et le phosphore, parce que 
toute perturbation produite par elles dans lorganisme et qui n'entraine 
pas une issue fatale, cesse quand on interrompt leur emploi. Sans pouvoir 
déjà nier d'une façon absolue l'existence de l'intoxication chronique раг 
le cuivre, on peut cependant la révoquer sérieusement en doute. Mais 
l'administration prolongée de faibles doses ne pourra être considérée comme 
tout à fait inoffensive que quand on les aura continuées pendant plusieurs 
années, sans provoquer aucun trouble appréciable de la santé. En tout 
cas, en se basant sur les faits acquis jusqu'ici, on peut considérer l'usage 
de conserves reverdies, ne renfermant pas plus de 0,05 de cuivre mé- 
tallique par kilogr., comme ne pouvant causer le moindre préjudice. 
L'aspersion des vignobles et des champs de pommes de terre au moyen 
de la bouillie bordelaise ne peut communiquer de propriétés toxiques 
aux fruits qu'on y recueille, attendu que la quantité de cuivre absorbée 
par la plante est très minime. L'usage d'ustensiles de cuisine en cuivre 
non étamé n'offre pas le moindre danger, si on les entretient dans un 
état constant de propreté. 


Comme on le voit par l'apercu historique qui précéde, malgré des 
expériences nombreuses, la lumiére est loin d'étre faite sur la toxicité 
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du cuivre. Nous avons déjà dit que des discussions récentes ont rendu 
à cette question une certaine actualité, ct c'est ce qui nous a engagé 
à reprendre son étude. Nos expériences, qui furent institutes pendant 
le cours de l'année 1892-93, contribucront peut-être à éclaircir certains 
points restés jusqu'ici dans l'ombre. 

П est d'ailleurs impossible, croyons-nous, d'émettre sur de pareils 
sujets une conclusion générale absolue, d'afürmer par exemple que le 
cuivre est un toxique ou bien qu'il ne l'est pas. La toxicité est unc 
notion tout à fait relative (1); puis, on ne peut pas perdre de vue les cir- 
constances multiples qui peuvent faire varier l'action d'une substance 
quelconque sur l'organisme. Dans le cas du cuivre, les points suivants 
méritent particulièrement de fixer notre attention. 

D'abord, à dose égale, le cuivre sous forme d’une combinaison soluble, 
laquelle est directement absorbée et transportée par le sang dans tous les 
organes de l'économie; peut provoquer une intoxication rapide et grave, 
que ne déterminera peut-ċtre pas un composé de cuivre insoluble. Celui-ci, 
lentement attaqué par les liquides organiques, ne pénètre que par doses 
minimes dans la circulation générale; mème, quand la voie stomacale 
a été choisie pour l'administration, 1l sera expulsé en majeure partie 
avant d'avoir subi dans le tube digestif les modifications nécessaires pour 
le rendre absorbable. 

La voie d’administration exerce également une influence dont on ne 
saurait méconnaitre limportance. Un composé soluble injecte sous la 
peau se trouve dans des conditions d'absorption des plus favorables, 
et aucune partie, si minime soit-elle, ne saurait être perdue. Au bout 
d'un temps plus ou moins considérable, il sera fatalement absorbé, à 
moins que les tissus n'en soient déjà saturés {dose trop forte), ou que 
pour une cause quelconque les processus d'absorption ne soient ralentis 
(action du composé luiméme, inflammation locale déterminant l'enkys- 
tement, abcés) ou bien encore, que la mort ne survienne avant que 
l'absorption ait eu le temps d'être complète. 

En troisième licu, il faut encore tenir compte du sujet sur lequel 
on expérimente. On sait depuis longtemps que lhomme malade est par- 
fois doué d'une tolérance extraordinaire pour certains poisons, dont il 
absorbe sans inconvénient des doses qui seraient certainement dange- 
reuses, sinon mortelles, chez un individu sain. D'autre part, les animaux 


<— — ap 一 


(1) Voyez, par ex., la définition du mot « poison », au point de vue scientifique 
et juridique, dans KoëerT : Lehrbuch der Intoxikationcn. Stuttgart, 1893, S. a. 
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présentent pour certains poisons reconnus des plus violents, une im- 
munité étonnante et jusqu'ici inexpliquée. Les faits d'observation recueillis 
chez des individus malades et chez des animaux ne sauraient donc étre 
généralisés qu'avec la plus grande réserve. 

Enfin, quand on se propose d'étudier les effets du cuivre par l'ad- 
ministration de composés cuivriques, il ne faut pas perdre de vue la 
part d'action pouvant revenir aux éléments avec lesquels le cuivre est 
combiné, Les troubles éventuellement déterminés par l'absorption de ces 
composés ne peuvent donc ètre attribués au métal que sous bénéfice 
d'inventaire, 

Si l'on tient compte de ces différents points, on conçoit qu'il n'est 
pas aisé d'émettre, au sujet de la toxicité du cuivre, une appréciation 
que l'on soit en droit de généraliser. Tel n'a pas été d'ailleurs le but 
que nous nous sommes proposé. Nous avons avant tout cherché à dé- 
terminer si le cuivre, administré comme tel, avait un pouvoir toxique. 
réel. Nous adressant ensuite à des composés cuivriques, nous avons 
comparé leur action à celle du cuivre pur. Nous avons essayé de déter- 
miner si, sous leur influence, les échanges organiques et la déperdition 
de calorique étaient modifiés d’une manière appréciable. Nous avons 
également cru devoir fixer notre attention sur les lésions que révèlent 
lautopsic et l'examen microscopique. Enfin, nous terminons notre petit 
travail par quelques considérations critiques et par l'exposé des con- 
clusions auxquelles nous conduisent les expériences que nous avons 
instituées. 


CHAPITRE I. 


Toxicité du cuivre. 


La question que nous traitons dans ce chapitre peut être envisagée 
sous une double face. Nous savons en effet que presque tous nos mé- 
dicaments deviennent toxiques à partir d'une certaine dose; que, de plus, 
les substances les plus inoffensives ou mème absolument nécessaires à la 
vie, comme les aliments, peuvent dans certaines circonstances, tout à fait 
particulières il est vrai, devenir tellement nuisibles qu'elles semblent en quel. 
que sorte douées de nropriétés toxiques. On peut donc se demander d'abord 
si Je cuivre et ses composés rentrent dans cette règle générale. Mais le 
langage courant appelle spécialement poisons, les substances dont les 
doses ingérées, soit dans un but de nutrition, soit par nécessité sociale, 
peuvent déterminer des phénomènes d'intoxication. Il serait certaine- 


ment du plus haut interct de déterminer si le cuivre rentre dans cette 
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catégorie. Seulement, les recherches que nous avons instituées chez divers 
animaux ne nous permettent pas de résoudre ce point important d'hy- 
giéne. Pour y parvenir, il faudrait une expérimentation prolongée insti- 
tuée chez l'homme méme; or, on le conçoit sans peine, les résultats 
qu'elle pourrait fournir ne sauraient que fort difficilement étre soumis 
à un contrôle rigoureux. Aussi nous borncrons-nous à examiner dans 
ce travail si, à dose faible ou moyenne, le cuivre peut déterminer des 
phénomènes d'empoisonnement chez les animaux qui nous ont servi de 
sujets d'expérience. 

Comme nous l'avons déjà fait observer, pour que l'on puisse se 
prononcer pour l'affirmative, le résultat devra être atteint, non seulement 
par l'administration d’une préparation quelconque de cuivre, mais encore 
par celle du cuivre en nature. Nous nous sommes donc procuré du cuivre 
pur en poudre très fine (cuivre réduit) et nous l'avons administré à des 
grenouilles, des chiens et des lapins. Concurremment avec ces essais, 
nous en avons institué d'autres au moyen de sels de cuivre, notamment 
avec le sulfate de cuivre pur (CuSO, 4- 5H,O). Nous allons exposer les 


résultats de ces diverses expériences. 


A) Grenouilles. Nous avons injecté à des grenouilles la poudre 
de cuivre suspendue dans de l'eau distillée a la dose de 0,005 a 0,01 gr. 
La mort survenait au bout de 24 à 36 heures. Faisons remarquer qu'il 
serait difficile de déterminer d'une façon tout à fait rigoureuse la quan- 
tité qui fut injectée dans ces différents cas : d'une part, la suspension 
dans l’eau se fait irrégulièrement; d'autre part, à moins de précautions 
spéciales, une partie du liquide injecté peut s'échapper par la piqûre 
que l'on fait à la peau. Nous nous sommes d'ailleurs assuré que lin- 
jection de la même quantité d'eau distillée ne déterminait chez ces ani- 
maux aucun trouble appréciable. 

Le sulfate de cuivre, en injection hypodermique, produit des effets 
toxiques relativement plus rapides que le cuivre en nature. Une série 
de grenouilles furent injectées simultanément, à dose variable. L'une 
d'elle, servant de témoin, recevait une simple injection d'eau distillée ; 
les autres, des doses de sulfate de cuivre s'élevant respectivement à 
0,01, 0,005, 0,0025, 0,0017, 0,001 gr. et dissoutes dans Iı c.c. d'eau 
distillée. L'injection fut faite au moyen de la seringue de Pravaz, 
dont le contenu fut vidé par tiers en trois régions différentes (dos et 
cuisses). Immédiatement après l'injection, chacune des grenouilles était 
mise dans un bocal renfermant 500 c.c. deau ordinaire. Voici les résul- 


tats obtenus d'une façon à peu près constante : 
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Injection de o,01 mort au bout de 3o minutes. 


n 0,005 ) n 40 n 

` 0,0025 n» » 7 à 8 heures. 
» 0,0017 n » 7 à 9 n 

n o,oo1 l'animal survit à l'njection. 


Donc, d'une facon générale, des doses de sulfate de cuivre variant 
de 0,0017 a 0,01 gr., dissoutes dans 1 c.c. d'eau distillée, tuent les 
grenouilles en moins de. ro heures. On conçoit aisément que ces don- 
nées ne sauraient être quapproximatives. Il faut en effet tenir compte, 
entre autres, des différences inhérentes à la taille et à la vigueur du sujet 
sur lequel on expérimente. 

La surface cutanée de la grenouille se prétant fort bien à Tab- 
sorption, nous avons également essayé, à l'exemple de FELz et RITTER, 
de déterminer lintoxication par cette voie. Dans 500 c. c. d'eau distillée, 
nous avons dissous des quantités de sulfate de cuivre s'élevant respec- 
tivement à 10,0, 1,0, 0,5, 0,10, 0,05, 0,03, 0,0I gr. Cette serie d’ex- 
périences fut répétée plusicurs fois et les temps de survie maximum et 


minimum peuvent étre fixés approximativement comme suit : 


10,0 : 500 la mort survient au bout de 2 1/2 à 4 heures. 


1,0 : 500 » » ) 9 » II n 
0,5 : 500 n » n IO » I5 » 
0,10 : 500 ) » n 12 » 24 » 
0,05 : 500 n » n I3 » 26 » 
0,03 : 5oo n » » 3o » 36 » 
0,01 : 500 » » » 75 » QO » 


Les vases dans lesquels se trouvaient les grenouilles en expérience 
étaient tous de méme forme et de méme capacité; ils étaient choisis de 
telle maniére que, lorsque l'animal en occupait le fond, sa tete €mergeait 
au-dessus du niveau du liquide. 

On pourrait se demander, et l'objection semble surtout de mise 
pour la dernière expérience, si le séjour dans l'eau distillee ne sufhrait 
pas pour déterminer la mort ou, tout au moins, ne mettrait pas l'animal 
dans des conditions désavantageuses, qui le rendraient plus sensible à 
l'action du poison. L'objection nous semble perdre entièrement sa valeur 
si nous tenons compte du fait que, dans chaque série d'expériences, 
une grenouille témoin était mise dans un récipient renfermant 500 c. c. 
d'eau distillée. Au moment où l'animal qui avait résisté le plus long- 
temps à l'action du toxique succombait à son tour, la grenouille témoin 
ne présentait aucun symptôme qui put faire soupçonner qu'elle eùt à 
souffrir de son séjour dans l'eau distillée. Dans les cas oü l'on prati- 
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qua lautopsie à ce moment, celle-ci ne révéla aucune altération appré- 
ciable à l'œil nu, rien de comparable, par exemple, aux lésions que 
l'on observait après la mort chez les grenouilles qui avaient séjourné 
dans les diverses solutions de sulfate de cuivre. 

Ce n’est évidemment pas que l'on puisse conserver des grenouilles 
d'une façon indéfinie dans de leau distillée. Il résulte d'expériences 
multiples que nous avons instituces qu'elles y meurent beaucoup plus 
rapidement que dans l'eau ordinaire, Nous avons cependant pu con- 
server des grenouilles dans de l'eau distillée pendant 35 à 50 jours. 
Apres un séjour de 5 a 6 jours en moyenne, commençait une desqua- 
mation trés intense, s'effectuant par larges plaques et se prolongeant 
jusqu'au moment oü l'animal succombait. 

De ces expériences, il est permis de conclure, croyons-nous, que 
dans les effets toxiques observés à la suite du séjour des grenouilles 
dans une solution de sulfate de cuivre dans l'eau distillée, la part qui 
revient à celle-ci est entiérement négligeable. 

Si nous avons préféré l’eau distillée à leau ordinaire pour les ex- 
périences que nous venons de rapporter, c'est que nos essais, faits avec 
cette dernière, nous ont montré ses inconvénients. Les sels inorganiques 
(chlorures, carbonates, phosphates) qu’elle renferme en solution précipitent 
au moins une partic du sulfate de cuivre et, quand la dose de celui-ci 
est minime, tout le cuivre est précipité et pas le moindre effet toxique 
ne se manifeste. En effet, la présence de sels insolubles (carbonate de 
cuivre par exemple) dans l'eau où séjournent les grenouilles, n’a pas 
plus d'effet nuisible sur elles que n'importe quelle autre substance inerte 
qu'on y introduirait. C'est ce qui explique, par exemple, qu'une grenouille 
resta en santé parfaite dans 5oo c.c. d'eau ordinaire dans laquelle fut 
versée une solution de o,10 gr. de sulfate de cuivre dans quelques 
centimétres cubes d'eau distillée. 

Il est encore un point sur lequel nous désirons attirer l'attention, 
et qui pourrait modifier notablement Iles résultats fournis par l'expéri- 
mentation. Dans une des séries d'expériences que que nous avions 
instituées de la façon exposée ci-dessus avec des grenouilles capturées 
la veille, les résultats ne concordérent pas, au moins pour certaines 
d'entre elles, avec ce que nous avions observé jusqu'alors. Les grenouilles 
placées dans les solutions de 0,02 : 500 et 0,03 : 500, succomberent 
environ 18 heures plus tót que celle qui avait séjourné dans la solution 
a 0,04 : 500 et celle qui avait été mise dans la solution de 0,01 : 500 
ne parut pas ètre influencée. Nous eúmes bientôt l'explication de ce 
fait quand notre attention fut attirée sur l'aspect trouble de l'eau dans 
laquelle s'étaient trouvées les deux dernières grenouilles, Les feces, en 
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souillant l’eau et en s'y délayant, lui avaient abandonné leurs sels, et 
le sulfate de cuivre avait probablement été précipité en partie dans le 
premier cas et en totalité dans le second. L'eau dans laquelle avaient 
séjourné les premières grenouilles auxquelles nous venons de faire allu- 
sion, était au contraire restée parfaitement claire, et lautopsie démontra 
que le rectum était encore rempli de matières fécales, tandis que chez 
les deux animaux qui semblaient s'ètre comportés anormalement, le 
rectum était vide. 

Disons un mot des symptômes que nous avons pu observer chez 
les grenouilles soumises à ces diverses expériences. De quelque facon 
que le cuivre füt administré, ils ne variérent guére, si ce n'est au 
point de vue de la rapidité avec laquelle on put les voir se manifester. 
Tout au début, les phénoménes d'excitation dominent et se manifestent 
par une agitation plus ou moins forte, que nous croyons pouvoir attri- 
buer à l'action locale du cuivre. Mais au bout d'un temps variable, 
dépendant avant tout de la dose, les mouvements de l'animal deviennent 
moins vifs; bientôt on s'aperçoit que la grenouille a de la peine à 
se mouvoir et, quand la paralysie continue à progresser, l'animal devient 
à peu prés inerte : quand on le retire de l'eau et qu'on le couche 
sur le dos, il garde cette position, et il faut un pincement éner- 
gique de la patte pour provoquer encore quelques mouvements. Si, 
au moment ou les mouvements réflexes sont abolis, on comprime le 
neif sciatique, on détermine encore des contractions dans les muscles 
correspondants. 


B) Chiens. Chez le chien nous avons eu recours à l'injection 
hypodermique pour déterminer l'intoxication. Une dose de 0,10 gr. de 
cuivre réduit fut suspendue dans 20 c.c. d'huile d'olive, préalablement 
stérilisée par ébullition, et injectée trois fois par jour (matin, midi et 
soir) à un chien de petite taille (2700 gr.). Dés le premier jour, c'est 
à peine si l'animal touche encore à sa nourriture; les féces foncécs et 
méme noires sont mélées de mucosités; le chien n'aboie plus et reste 
couché dans sa cage. Le second jour, il ne mange plus du tout, et aprés 
la septiéme injection il succombe, donc au bout de deux jours ct demi. Un 
autre chien, du méme poids environ, survécut cinq jours, pendant les- 
quels il reçut douze injections, chacune de 0,15 gr. de cuivre réduit 
en suspension dans 15 c. c. d'huile d'olive; les symptómes furent sersi- 
blement les mémes, mais on observa en outre un ictére trés intense 
peu de temps avant la mort. 

Une troisiéme expérience sur le chien fut faite au moyen du sulfate 
de cuivre. Une quantité correspondant à 0.02 gr. de cuivre métallique, 
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fut dissoute dans 20 c. c. d'eau distillée et la solution stérilisée par 
ébullition fut injectée en quatre régions différentes (racines des membres). 
L'injection fut répétée pendant 4 jours consécutifs, au bout desquels 
l'animal mourut. Les fèces, plus molles et plus foncées que normalement, 
étaient mélées d'amas glaireux; un ictère se produisit également au 
cours de l'expérience. L'animal, qui s'était démené assez fortement 
après l'injection, se coucha au bout de 1 à 2 heures et garda cette 
position pendant toute la durée de l'expérience. 


c) Lapins. Nous avons administré aux lapins le cuivre réduit, 
ainsi que le sulfate de cuivre, par la voie interne et par injection 


sous-cutanée. 

Donné à ces animaux sous forme de pilules de 0,15 gr. (faites 
avec un peu d'extrait de gentiane), le cuivre réduit se montre mani- 
festement toxique. Trois sujets soumis à cette expérience donnèrent. les 
résultats suivants : 

1. | Poids : 2500 gr. Le ıer jour : deux] La respiration, accélérée le 
pilules à 8 h. m., et| rer jour, est fortement ralentie 
deux à 7 h. s. le 2m, Après l'administration 

Le 2me jour : id. |de la r7? pilule, l'animal cesse 
| Le 3me jour : pas|de manger; féces noires ct 

' de pilules. molles : pas d'hémoglobinurie. 

| Mort sans convulsions le 3me 

jour. A l'autopsie : points 
| blancs dans le foie. 

II. | Poids : 2250 gr. Le ıer jour : une L”animal ne mange plus des 
pilule à 8 h. m., deux | le 1* jour; mêmes symptómoes 
à 3 h. s, une yo a nr pour le cas précédent. 
7 h. 3o s. Mort vers le milieu du 2mejour. 

Le 2me jour : une, À l'autopsie : le foie semble 
pilule à 8 h. m. présenter une dégénérescence 
graisseuse par région. 


Les trois premiers jours, l'a- 
nimalne touche pas à sa ration; 
les jours suivants, il en mange 
7 une trentaine de gram- 
mes (1). L'animal meurt le yme 
une à 8 h. et une | jour aprés le début de l'expé- 
à I2 h. m. Kann rience, sans cris ni convulsions. 
nistration des pilules! A autopsie, on ne constate 
est continuée pendant| pas d'altérations chroniques 
cinq jours. macroscopiques. 


III. | Poids : 2000 gr. Tous les jours, quatre |. quatre 
pilules : à 8 et 12 h. 
m., 3 h. 3o et 7 h. 
30 s. — Le 3me jour 
il n'en reçoit que deux: 





(1) Ces trois animaux, de même que tous les autres lapins qui ont servi à nos 
expériences, étaient soumis à un régime régulier que nous exposons plus loin (p. 102). 
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Comme expérience de contróle, nous avons administré, également par 
la voie gastrique et à dose plus forte encore (trois fois par jour deux 
pilules de 0,15 gr., le ter réduit par lhydrogéne. On observa un peu 
de diarrhée les deux premiers jours, ainsi qu'une diminution de l'appétit : 
l'animal laissa en moyenne une quarantaine de grammes de sa ration 
les cinq premiers jours, puis la mangea entièrement. Le septième jour, 
on administra les pilules pour la dernière fois : l'animal avait le même 
poids qu'au début de l'expérience, ne présentait plus la moindre diar- 
rhée et mangeait entiórement sa ration journaliére (200 gr. de carottes 
et 5o gr. d’avoine). La composition des urines, qui s'était légèrement 
modifiée les premiers jours, était redevenue normale. 

L'injection hypodermique de la poudre de cuivre suspendue dans 
l'huile stérilisée donne, comme on pouvait s'y attendre, des résultats 
encore plus manifestes. A la dose de 0,04 a 0,08 gr., la mort survint 
au bout de 8 à 24 heures. Déjà après une 1,2 à 1 heure, l'animal présente 
une forte dyspnée; il ne mange plus et succombe le plus souvent sans 
convulsions marquées (quatre fois sur cinq expériences). 

On pourrait se demander également s'il faut bien incriminer ici 
les propriétés toxiques du cuivre, et si toute autre poudre minérale 
n'aurait pas produit le mème résultat, par embolie cérébrale ou pul- 
monaire par exemple. A pareille objection on peut répondre : 

19 Qu'un examen attentif du cerveau ou du poumon n'a rien fait 
découvrir qui pùt justifier cette hypothèse; 

29 Que, dans ce cas, les phénomènes observés seraient plus ou 
moins indépendants de la dose injectée. Or, les injections de cuivre 
réduit à la dose de o.o1 à 0,o2 gr. ont été pratiquées à plusieurs 
reprises, sans avoir déterminé des symptómes aigus d'empoisonnement, 
comme ceux que nous venons de signaler. Il est vrai qu'au bout de 
IO à 15 jours l'animal finissait par succomber; mais les lésions locales 
extrêmement prononcées (vastes ct multiples abcès sur tout le tronc) 
sufhsaient amplement à expliquer la mort, à laquelle peut-être l'absorp- 
tion d'une partie du cuivre injecté pouvait avoir contribué (1). 

3° Que l'injection sous-cutanée d’autres poudres minérales insolubles, 
à la méme dose, ne provoque pas d'intoxication analogue à celle pro- 


duite par le cuivre réduit. Ainsi 0,08 gr. de fer réduit ne détermine 





(1) La production de ces abcès, dont le pus n'avait pas d'odeur, ne dépend très 
probablement pas de l'introduction de germes in'ectieux sous la peau. Qu'on se rap- 
pelle, en effet, les abcès provoqués par l'injection hypodermique de certaines substances 


antiscptiques (la créoline par ex.). 
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aucun trouble apparent ni aucune modification dans la composition des 
urines. Dans un cas où l'injection fut répétée pendant 8 jours con- 
sécutifs, des troubles survinrent au bout de 5 à 6 jours; mais ils étaient 
dus, comme lautopsie le démontra, à la formation d'abcés trés volumi- 
neux (l'un d'eux avait le volume d'un poing). L'injection de limaille de 
cuivre finement pulvérisée et de poudre d'oxyde de cuivre (méme à la 
dose de 0,20 gr.), ne produit pas d'intoxication aiguë chez le lapin. 

Chez les mêmes animaux, nous avons également institué des expé- 
riences avec le sulfate de cuivre (SO, Cu + 5H,0). Celui-ci fut admi- 
nistré en injection hypodermique et par voie stomacale. Dans le premier 
cas, nous avons pu constater qu'une dose unique correspondant à 0,01 gr. 
de cuivre métallique (20,0393 gr. de SO,Cu 4- 5H,O) déterminait en 
moyenne la mort au bout de 24 à 48 heures. Afin d'éviter l'action 
caustique de ce sel, la dose qu'on se proposait d'injecter était dissoute 
dans 15 à 20 c. c. d'eau distillée.. L'autopsie démontra dans tous les cas 
que la réaction locale avait été pour ainsi dire nulle. L'animal injecté 
refusait toute nourriture; les féces plus molles et mème semi-liquides 
étaient mélées d'abondantes mucosités. L’hémoglobinurie fut la régle, et, 
dans les cas ou elle fit défaut du vivant de lanimal, les réactifs appropriés 
purent presque toujours démontrer la présence de la matière colorante 
du sang dans l'urine que contenait la vessie lors de l'autopsie. 

Les doses de sulfate de cuivre qu'on peut administrer aux lapins 
par la voie stomacale sont beaucoup plus considérables. Nous n'avons 
pas déterminé d'empoisonnement aigu, mais nous avons vu succomber 
un lapin qui avait reçu pendant près de deux mois, matin et soir 
0,125 gr. de sulfate de cuivre en pilules. L’autopsie et l'examen histolo- 
gique, dont nous donnons plus loin les résultats, démontrèrent l'existence 
de lésions graves dans les organes internes. 

Avant de terminer ce chapitre, mentionnons encore un fait dont 
une explication satisfaisante nous semble assez difficile à fournir. Nous 
venons de rapporter que l'injection à un lapin de o,o4 à 0,08 gr. de 
cuivre réduit suspendu dans l'huile amenait la mort en moins de 24 
heures. Il nous parut y avoir un certain intérêt à administrer la méme 
dose suspendue dans de l'eau distilée, ce qui se fait d'ailleurs assez 
facilement; lanimal supporta bien cette injection, méme répétée plusieurs 
jours de suite. Au bout de 10 à 15 jours, on vit cependant la mort 
survenir, mais des abcés multiples et étendus, dont l'autopsie démontra 
l'existence aux endroits d'injection, semblaient avoir la plus grande part 
dans cette issue fatale. Voici, croyons-nous, comment on pourrait peut- 
être interpréter parcille différence dans les résultats. Si l'on injecte la 
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poudre de cuivre en suspension dans l'eau distillée, celle-ci est rapide- 
ment absorbée et les particules de cuivre se déposent sous la peau en 
masses plus ou moins compactes, dont l'absorption, si elle a lieu, ne peut 
en tout cas se faire que difficilement et au bout d'un temps beau- 
coup plus long. Si au contraire le cuivre injecté est suspendu dans 
l'huile, il en est tout autrement. L'huile persiste pendant longtemps 
dans le tissu cellulaire sous-cutané; 3 a 4 jours après l'injection d’une 
vingtaine de centimétres cubes par exemple, on l'y rencontre encore en 
quantité abondante. Les particules de cuivre restant dans le cas présent 
séparées et suspendues dans le liquide, pourraient être plus aptes à 
passer, en même temps que les globules d'huile, dans le courant cir- 


culatoire. 


La conclusion que nous nous croyons autorisé à tirer des expé- 
riences rapportées dans ce chapitre, c'est que le cuivre possède par 
lui-même une toxicité réelle, tout au moins pour les espèces animales 
auxquelles nous l'avons administré. Mais comme la notion de la toxicité 
est en somme assez vague, surtout si elle n'est pas précisée par la 
détermination exacte des doses nuisibles, nous croyons qu'il y a un 
certain avantage à établir un point de comparaison entre l’action du 
cuivre et celle d'un autre métal, le fer par exemple. Il résulte en effet 
de nos expériences que, si nous supposons ces substances données toutes 
les deux sous forme de poudre fine, obtenue par réduction de Toxyde 
au moyen de lhydrogéne, nous constatons qu'une dose de 0,04 de 
cuivre, injectée sous la peau, suffit pour tuer un fort lapin en moins 
de 24 heures, tandis que la méme dose de fer, administrée par la 
méme vole, ne détermine à aucun moment des troubles apparents chez 


un animal de mème cspece et de même taille. 


CHAPITRE 11. 
Examen des urines. 


Parmi les recherches pouvant fournir des renseignements précieux 
sur les échanges organiques qui se passent dans l'organisme, l'étude 
des urines est une des plus importantes. C'est en nous basant sur les 
renseignements qu'elle fournit que nous avons tàché de déterminer quel 
est l'état de la nutrition pendant l'intoxication par les préparations de 


cuivre, 
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A cet effet, les lapins que nous destinions à nos expériences étaient 
soumis pendant un temps suffisamment long à un régime régulier 
(200 gr. de carottes et So gr. d'avoine par jour). Des observations 
faites pendant plusieurs années dans le laboratoire ont démontré qu'une 
telie ration est excellente pour ces animaux. Ensuite, l'analyse des urines 
était instituée plusicurs jours avant de commencer ladministration des 
composés cuivriques. Afin de pouvoir recueilir facilement les féces et 
les urines, chaque lapin était mis dans une cage spéciale construite à 
cet effet, et qui en outre empéchait la nourriture de venir se müler 
aux produits d'élimination, Chaque matin les féces et les urines étaient 
recucillies et leur quantité déterminée le plus exactement possible. Les 
chiffres ainsi obtenus, de mème que les données de l'analyse quantita- 
tive et qualitative du liquide urinaire, étaient alors inscrits sur une 
méme ligne en regard de la date à laquelle ils se rapportaient. Après 
avoir bien nettoyé la cage, l'animal, dont le poids était déterminé à 
nouveau, recevait sa ration. 

La densité de lurine a été prise au moyen du densimètre de 
REIMANN; pour le dosage de l'urée, nous nous sommes servi de la 
méthode à lhypobromite (cn multipliant la quantité d'azote, dégagée 
par un centimétre cube d'urine, par le facteur constant 0,002513); les 
phosphates furent dosés par la méthode au nitrate d'urane (1) et les 
chlorures par la méthode de Monn (2). 

Le nombre de lapins dont nous avons ainsi établi le bilan des 
egesta urinaires est assez considérable; mais comme nous estimons qu'il 
serait trop long ct d'ailleurs superflu de citer toutes ces observations, 
nous nous bornons à mettre sous les yeux du lecteur quelques exemples 
typiques, qui nous semblent correspondre le mieux à la réalité des faits. 

Voyons d'abord quels sont les résultats que fournit l'analyse des 
urines dans l'intoxication par le sulfate de cuivre, injecté sous la peau 
à doses faibles et répétées. Ils se trouvent résumés dans les tableaux 
I et II. Dans ceux-ci, comme dans les tableaux suivants, les moyennes 
correspondant aux jours d'observation qui ont précédé l'expérience sont 
soulignées; celles qui correspondent aux jours d'expérimentation le sont 
doublement. Les chiffres arabes dans la première colonne correspondent 
à la période d'observation préalable, les chiffres romains aux jours d'ex- 
périence (voir tableaux I et II). 


— 


(1) NEUBAUER u. VOGEL : Anleitung zur qualit. und quantit. Analyse des Harns; 
ge Aufl., S. 450. 
(2 NruBavER u. VocEL : loc. cit. S. 436. 
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Remarquons d'abord qu'à partir du quatriéme jour les lapins refusent 
leur nourriture; à partir de ce moment, l'animal se trouvant en inani- 
tion absolue ou relative, cet état peut apporter, dans l'élimination des 
diverses substances, des modifications masquant celles qui résultent de 
l'action du cuivre. Donc, on ne pourra comparer que les moyennes des 
trois premiers jours d'expérience (pendant lesquels l'animal mange toute 
sa ration ou tout au moins la plus grande partie) aux moyennes cal- 
culées pour les jours d'observation qui ont précédé les injections de 
sulfate de cuivre. Nous arrivons ainsi aux résultats suivants : 

a) Augmentation notable de la quantité d'urine avec diminution 
de la densité, celle-ci n'étant pas exactement en proportion inverse de 
la premiere; 

b) Quantité d'urée o'oo à peu prés normale, mais augmentation 
de la quantité totale d'urée éliminée par jour; 

c) Diminution de la quantité o/oo et de la quantité totale de phos- 
phore éliminé; 

d) Quantité de chlorures o/oo normale ou légèrement diminuée, la 
quantité totale restant la méme ou étant augmentée. 

Le tableau III est fourni par un lapin ayant succombé, au bout 
de 1 1/2 jour à une injection de sulfate de cuivre à la dose de 0,0393 gr. 
(= 0,01 gr. de cuivre métallique). Il suffit d'y jeter un simple coup d’eil 
pour constater que l'on retrouve encore ici : l'augmentation de la quantité 
d'urine avec diminution de la densité, l'augmentation de la quantité 
totale d'urée et de chlorures, avec diminution dans l'élimination des 
phosphates. La diminution de l'urée que l'on peut constater le second 
jour ne doit pas entrer en ligne de compte, car elle est constante 
aux approches de la mort; de plus cette quantité d'urée est fournie 
dans le cas présent par l'urine éliminée en une demi-journée (Voir 
tableau III). 

Par conséquent, dans les trois cas cités, de même que dans les 
expériences du méme genre que nous avons instituées, nous observons 
toujours comme premier effct de linjection du sulfate de cuivre une 
augmentation de la quantité d'urine. Les causes de la diurése peuvent 
évidemment étre multiples; mais, comme nous avons constaté d'autre 
part une irritation rénale, ne serait-ce pas cette derniere qui, dans le 
cas présent, est la cause la plus prochaine et la plus probable? La 
diminution consécutive de la quantité d'urine aprés quelques jours est 
peutétre due en partie à linanition, mais surtout, nous semble-t-il, à 
une altération plus profonde du parenchyme rénal, 
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Nous relevons encore dans les tableaux ci-dessus l'augmentation 
de la quantité d'urée, sans augmentation paralléle des chlorures et avec 
diminution des phosphates. Sans vouloir entrer dans l'interprétation du 
mécanisme intime de ces faits, disons au moins que ce défaut de pa- 
rallélisme semble nous indiquer que l'augmentation dans l'élimination de 
l'azote n'est pas due uniquement à une augmentation de la désassimilation 
de la substance organique. On trouvera plus loin d'autres faits qui con- 
firment cette manière de voir. 

Examinons maintenant, au méme point de vue, les urines d'un lapin 
auquel le cuivre n'est plus donné en injection sous forme de sulfate, 
mais à l'intérieur sous forme de cuivre réduit. Le tableau IV a été 
fourni par le lapin III dont nous parlons dans le chapitre précédent (p. 98). 

Le poids subit une forte diminution s'expliquant, au moins partiel- 
lement, par linappétence immédiate qui résulte elleméme de l'action 
locale du cuivre. La quantité d'urine éliminée ne présente pas l’aug- 
mentation constatée dans les cas précédents, tandis qu'ici Vurte et les 
phosphates présentent une augmentation proportionnelle, 

L'absence de polyurie des premiers jours s'explique en partie par 
Vinanition et peut-être en partie par le fait que le cuivre, absorbé par 
la muqueuse gastro-intestinale, ne détermine pas une irritation. immé- 
diate du rein. C'est dans cette même voie que nous devons rechercher 
pourquoi l'élimination du phosphore et de l'azote se fait dans des rap- 
ports différents de ceux des trois premiers tableaux. Si le composé de 
cuivre est donné en injection, il parcourt la petite et la grande circu- 
lation avant d'arriver en contact avec le foie. Au contraire, s’il pénètre 
dans le sang par la muqueuse de l'estomac ou de l'intestin, il aboutit 
aussitôt au foie, et nous savons l'influence parfois considérable exercée par 
cet organe sur différents poisons. Il est permis de supposer quil subit 
à son tour, sous l'action directe du cuivre, une altération plus ou moins 
profonde et devient ainsi la source de laugmentation de lurée et des 
phosphates qu'il nous est donné d'observer aprés l'administration interne 
du cuivre à haute dose. L'apparition de la matiére colorante biliaire 
dans les urines pourrait étre un des indices du trouble survenu dans 
le fonctionnement de l'organe hépatique. Remarquons enfin que la pré- 
sence dans les urines de l'albumine en quantité moindre et d'une facon 
inconstante semble indiquer que le parenchyme rénal a subi des alté- 
rations moins profondes que dans les cas précédents, fait qui serait en 
rapport avec laction moins directe sur les reins. 

Le tableau V se rapporte à un cas d'intoxication chronique. L'ani- 
mal en question reçut assez régulièrement tous les jours, pendant plus 
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de deux mois, deux pilules de sulfate de cuivre de 0,125 gr. chacune; 
la premiere était donnéc vers 8 h. m., la seconde vers 7 h. 3o s. 
(voir tableau V). 

Dans la marche de l'intoxication on peut distinguer diverses périodes. 
Au début, lanimal mange toute sa ration; son poids reste constant. 
Aprés 20 jours, la réaction de lurine change tout à coup, bien que pas- 
sagérement, et à partir de ce moment l'animal laisse une quantité plus 
ou moins considérable de sa nourriture. Pendant cette seconde période, 
qui dure 13 jours, lanimal semble subir davantage l'action du toxique. 
Aprés 5 jours, pendant lesquels les résultats de l'analyse se rapprochent 
sensiblement de la moyenne normale, l'action toxique devient de nouveau 
plus manifeste et s'annonce par une diarrhée persistant pendant plusieurs 
jours. A partir de ce moment, l'état de la nutrition baisse d'une facon 
à peu prés continue jusqu'à la mort. 

Si nous calculons les quantités moyennes des diverses substances 
éliminées par les urines, d'abord pour la période d'observation et ensuite 
pour chacun des stades que nous venons de signaler, nous obtenons 


le tableau suivant : 
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servation , . . .| 82 | 1,0245 | 12,691 |1,056/1,15 0,095| 1,5 [0,120 
II. 20 premiers 

jours d'expérience. .| 98 | 1,024 || 14,548 1,335) 1,06 
III. 13 jours sul- 

vants de l'expérience. | 53 | 1,028 || 21,766 ¡1,114 1,98 
IV. 5 jours sul- 

vants. . . . +. .| 78 | 1,026 | 12,917 |1,004' 1,41 О,111 
V. Dernière pe- 

riode allant jusqu'à la 

mort. . . . . .1 43 11,029 |: 22,958 ,0,800| 1,18 0,050, 3,4 lo, 138 


| 





0,100, 2,72 0,263 








0,105: 3,1 10,172 





3,3 |0,259 





A partir du vingtieme jour, le lapin laisse une quantité généralement 
considérable de sa ration et se trouve par conséquent dans un état 
dinanition plus ou moins prononcé qui doit nécessairement exercer son 
influence sur la nutrition. Un nouveau facteur entre donc en jeu et 
vient greffer son action sur celle du cuivre, dont les effets sur les 
échanges organiques peuvent donc étre ainsi plus ou moins mas- 
qués. Dés lors, les données fournies par l'analyse des urines ne sont 
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probablement que l'expression d'un état pathologique compliqué qui est 
la résultante de cette double altération de la nutrition. Aussi n’essayerons- 
nous pas de les interpréter, et nous bornerons-nous à exposer quelques 
remarques au sujet des modifications constatables pendant la premiére 
période de lintoxication. 

Si nous comparons entre elles les moyennes I et II, nous con- 
statons que, pendant les vingt premiers jours de l'intoxication, la quantité 
d'urine ne subit qu'une légére augmentation. L'élimination d'urée ojoo 
et par jour augmente, ainsi que celle des chlorures; la richesse en 
phosphates de lurine reste ce qu'elle était avant le début de l'expérience. 

Si les considérations développées à propos de Tinterpretation du 
tableau IV correspondent à la réalité, il semble à première vue qu'on 
devrait avoir ici une augmentation des phosphates, parallèle à celle de 
l'urée et des chlorures. Seulement, ne perdons pas de vue qu'il s’agit 
dans le cas présent d'une intoxication chronicue, dont le mécanisme 
est probablement bien plus compliqué que celui de lintoxication aiguë. 
Nous ne pouvons guére que nous livrer à des hypothéses au sujet de 
sa nature intime; il n'est pas impossible, croyons-nous, que la mobi- 
lisation des phosphates dans l'organisme soit en réalité plus considérable 
qu'à l'état normal, mais que le cuivre intervienne directement ou indi- 
rectement pour en fixer une partie. Cette fixation se fait peut-étre aussi 
en cas d’intoxication aigué of subaigué. 

Sans vouloir soutenir que cet emmagasinement se fasse réellement, 
ni désigner lorgane dans lequel il se produit, nous pouvons toutefois 
signaler ici un fait, sur lequel nous appelons l'attention à propos de 
l'examen histologique du foie. Dans le cas particulier qui nous occupe, 
le microscope fit découvrir dans les cellules hépatiques un grand nombre 
de petits corpuscules, dont nous n'avons pu déterminer la nature. Ces 
granulations se trouvent aussi, il est vrai, dans les cas d'intoxication aigué, 
mais en nombre beaucoup moins considérable. Si d'autre part on tient 
compte du fait, démontré par lanalyse chimique, que, principalement 
dans l’empoisonnement chronique(1), on trouve dans le foie des quantités 
de cuivre relativement considérables, on peut se demander si ce n'est 
pas sous la forme de ces corpuscules que ce métal se trouve dans les 
cellules hépatiques. En supposant que le fait füt confirmé par les 
recherches micro-chimiques, il serait intéressant de rechercher sous quelle 
forme on rencontre le cuivre dans cet organe, si peut-être il ne s'y 
trouve pas combiné au phosphore dans une molécule plus ou moins 


compliquée. 
(1) E. Duporss : Op. cit. 
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Le tableau VI nous semble également assez intéressant pour étre 
reproduit ici. Il se rapporte à un lapin dont la nourriture fut abondam- 
ment imprégnée de bouillie bordelaise, de facon à présenter une colora- 
tion verdatre. L’avoine et les carottes ainsi préparées n'étaient données à 
l'animal qu'après avoir été séchées, 

Au sujet de l'administration interne du cuivre réduit, nous avons 
fait observer que les animaux sont plus rapidement atteints d'inappétence 
que quand ils sont intoxiqués par voie hypodermique. Il faut indubi- 
tablement en chercher la cause dans l'action caustique locale du cuivre 
sur la muqueuse gastrique. Ici également, nous observons dés les pre- 
miers jours que l'animal laisse une partie de sa ration; mais, dans le 
cas présent, ‘cela nous semble dù plutòt au goüt peu agréable que 
la bouillie bordelaise doit communiquer aux aliments qu'elle imprègne. 
Lappetit persistant sans doute, l'animal se décide à vaincre sa répu- 
gnance, et nous voyons ainsi dans la suite qu'il absorbe à diverses 
reprises sa ration journalière. Plus tard cependant, quand l'issue fatale 
n'est plus très éloignée, nous voyons que des quantités plus considé- 
rables de la ration restent; à cette période, il s'agit d'une véritable 
inappétence, due peut-être en partie à l'action locale, mais probablement 
due surtout aux troubles généraux provoqués par l'absorption du cuivre. 

Au point de vue des échanges nutritifs, le tableau ci-dessus nous 
paraît présenter, avec le tableau V, plus d’une analogie. Il est vrai que 
la quantité d'urine diminue et que la densité augmente; mais l'inanition 
relative, dans laquelle l'animal se trouve dès les premiers temps, peut, 
jusqu'à un certain point, rendre compte de ce fait. Pour le reste, l'urée 
augmente et les phosphates ainsi que les chlorures diminuent. Le défaut 
de parallélisme peut, ici encore, s'expliquer hypothétiquement de la méme 
maniére que précédemment. Faisons encore remarquer que chez les animaux 
intoxiqués par la bouillie bordelaise, l'examen histologique fait découvrir 
dans les cellules hépatiques un nombre trés considérable de granulations 
rouges analogues à celles que nous avons signalées à propos du cas 
précédent; on peut, au sujet de leur nature, se livrer aux mémes 
suppositions que plus haut. 

Des différents cas que nous venons d'examiner, il semble donc 
résulter que ladministration du cuivre modifie jusquà un certain point 
la composition quantitative de lurine, ce qui parait indiquer que les 
phénoménes d'assimilation et de désassimilation se font également dans 
des proportions différentes. La désorganisation se fait sur une échelle 
plus grande que l'organisation; toutefois, cette différence n'est pas aussi 
considérable que celle qui survient dans plusieurs autres intoxications. 


- 
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C'est ce que pouvait déjà faire supposer la faible diminution de poids 
présentée d'habitude par lanimal, en dépit de linappétence plus ou 
moins marquée. Il est donc probable que ce n'est pas par consomption 
que le cuivre détermine la mort. Nous verrons si les autres données 
que nous avons pu recueilir nous permettent de jeter quelque lumiére 
sur le véritable mécanisme de cette intoxication. 


Analyse microscopique. L'examen microscopique des urines a été 
fait dans un grand nombre de cas et a porté tant sur les urines 
recueillies du vivant de l'animal que sur celles trouvées dans la vessie 
lors de l’autopsie. Du moment que l'acide nitrique produisait dans l'urine 
un précipité manifeste, indiquant la présence certaine de l'albumine, le 
microscope démontrait l'existence d'altérations importantes du parenchyme 
rénal. Outre les éléments constants de l'urine, on observait la présence 
de cellules rénales, de globules blancs, parfois de gouttelettes graisseuses 
peu abondantes, enfin, de cylindres plus ou moins nombreux d'aprés la 
durée de intoxication. 

Du moment que l'urine prenait la teinte rouge brun, caractérisant 
la présence de la matière colorante du sang, les préparations mi- 
croscopiques y montraient un nombre considérable de granulations 
fortement réfringentes, de coloration jaunåtre et parfois réunies en 
cylindres. La présence de globules rouges était peu fréquente; en tout 
cas, là où on les trouvait, ils étaient en nombre restreint : une 
véritable hématurie ne fut jamais constatée. L'hémoglobinurie se pro- 
duisait le plus rapidement en cas d'injection sous-cutanée de solutions 
diluées de sulfate de cuivre; on la voyait souvent apparaitre déjà au 
bout de r à 2 jours. Quand le sulfate de cuivre était donné à lintc- 
rieur ou que le cuivre était administré sous une autre forme, l'hémo” 
globinurie annonçait le plus souvent que la mort était prochaine. Les 
granulations réfringentes, jaunatres, que lon trouve dans l'urine en cas 
d'hémoglobinurie, sont, croyons-nous, constituées par la matière colorante 
du sang plus ou moins modifiée. Nous verrons, à propos de l'examen 
histologique, les faits que l'on peut invoquer à l'appui de cette manière 


de voir. 


Glycogène. Il nous a paru également intéressant d'examiner si la 
teneur du foie en glycogéne ne se modifiait pas a la suite de l’intoxi- 
cation par le cuivre, tant aigué que chronique. Des observations se 
rapportant a ces deux espéces de cas nous ont montré que le glycogéne 
disparait du foie ou, tout au moins, quil diminue dans des proportions 


118 L. DE Moor 


considérables. A part le procédé de Kürz décrit par HoprE-SEYLER (1), 
nous avons également eu recours, pour la recherche du glycogéne, au 
procédé suivant : le foie, coupé en morceaux et trituré dans un mortier, 
est bouilli pendant 1 1/2 à 3 heures dans une capsule en porcelaine 
avec de l'eau distillée. On rend la bouillie alternativement acide et 
alcaline en filtrant après chaque opération et en faisant bouillir le 
filtrat pendant 1/4 d'heure. On parvient de cette manière à débarrasser 
à peu près totalement le liquide des albumines qu'il renferme en solution. 

En traitant suivant l'une ou l'autre méthode le íoie d'animaux 
intoxiqués par le cuivre, on obtient un liquide parfaitement limpide, 
sans opalescence, donnant par addition d'alcool une légère trace de 
précipité, ne prenant pas, par addition de teinture d'iode, la coloration 
brun acajou qui caractérise la présence du glycogène, ne réduisant pas 
non plus la liqueur de FrnuriNG. Dans le but de nous assurer si le 
trouble déterminé par laddition d'alcool était dà à une trace d'albumine 
restée dissoute, nous avons, d'après la méthode indiquée par HopPPE- 
SEYLER, maintenu le liquide en ébullition pendant 3 lieures aprés addition 
de то olo d'acide chlorhydrique : aprés neutralisation, le liquide ne 
réduisait pas la liqueur de FEHLING. 

Nous pouvons donc conclure qu'aprés intoxication par le cuivre, 
le foie renferme tout au plus des traces de glycogéne. Resterait à 
décider s'il s'agit d'un arrêt dans la production de cette substance, ou 
bien si, le glycogéne continuant à se produire en quantité plus ou 
moins grande, sa destruction plus rapide empéche son accumulation 


dans lorgane hépatique. 


Température. Les installations du laboratoire nous ont également 
permis de rechercher si la perte de calorique se modifie sous lin- 
fluence des composés de cuivre. A cet effet, nous avons eu recours au 
calorimètre de ROsENTHAL. Un lapin bien portant était mis dans le 
calorimétre interne et, au bout de quelques heures, on lui faisait une 
injection. de 0,0393 gr. de sulfate de cuivre dissous dans 15 c.c. d'eau 
distillée; aussitót aprés, lanimal était remis en place. 

Cette expérience, répétée à diverses reprises, nous a donné des 
résultats constants. La perte de chaleur ne se modifiait guére au début; 
mais au bout d'un temps variable (en moyenne 3 à 4 heures), le niveau 
du liquide dans le manométre était manifestement abaissé. La diminution 


(1) Horrg-SEYLER : Handbuch der physiologisch- und pathologisch-chemischen 
Analyse, 6'* Aufl., 1893, S. 77. 
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de la perte de calorique ne se fait pas d'une facon régulière, mais 
présente des oscillations, qui cependant ne raménent jamais le niveau 
du liquide à la hauteur où on l'observe chez un animal non injecté, 
À aucun moment, la perte de calorique n'est supérieure à celle que l'on 
observe chez un lapin normal. 

La température rectale fut prise également chez quelques-uns des 
animaux injectés au sulfate de cuivre (quantité — 0,01 gr. du métal). 
Au bout de 6 à 7 heures déjà, on la trouvait notablement inférieure 
(dun degré et plus) à la température normale, qui d'ailleurs avait été 
déterminée chez le sujet méme avant le début de l'expérience. 

La diminution de la perte de calorique ainsi que Tabaissement de 
la température interne permettent de supposer que la combustion de 
la substance organique n'est pas activée. C'est la conclusion à laquelle 
nous a déjà conduit l'analyse quantitative des urines. L'’altération du 
sang que nous signalons dans le chapitre suivant est encore un fait 
que l'on pourrait invoquer à l'appui de cette manière de voir. 


CHAPITRE II. 


Altérations anatomiques. 


A) Examen macroscopique. L’autopsie des divers animaux ayant 
succombé à ladministration du cuivre ou de ses composés a donné 
lieu à des constatations assez variables, d'aprés que le sujet en expérience 
était mort au bout d'un temps plus ou moins court. La raison en est 
facile à saisir. Si le cuivre, quelle que soit d'ailleurs la forme sous 
laquelle on l'administre, produit son effet mortel au bout d'un trés 
petit nombre d'heures, les tissus ne sauraient avoir subi des modifica. 
tions assez profondes pour qu'on puisse déjà les constater par la simple 
inspection; le microscope lui-méme est souvent impuissant à déccler 
dans les organes des altérations bien manifestes, auxquelles la mort 
puisse étre attribuée avec quelque certitude. C’est que dans la plupart 
de ces cas le système nerveux est principalement en cause, soit qu'il 
se paralyse sous l'influence directe du poison, soit qu'une altération 
grave du sang empêche son fonctionnement régulier. Dès lors les fonc- 
tions du poumon et du cœur sont trop profondément troublées pour 
que la vie soit encore possible. La perturbation produite dans la cir- 
culation retentit d'ailleurs sur la plupart des organes et y laisse des 
traces manifestes. C'est ce qui ressort clairement dc l'autopsie suivante : 
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Lapin : poids au début de l'expérience : 2705 gr.. 

A midi, on lui injecte 25 c. c. d'une solution de sulfate de cuivre 
à 1/200 (— 0,0318 gr. du métal}, Pendant l'injection l'animal pousse 
quelques cris. A 3,20 heures du soir on trouve l'animal mort, ayant 
déjà les muscles rigides. Autopsie pratiquée à 7 heures du soir : 

Le ventre est énormément distendu. 

Localement, au niveau des piqûres, la peau est légèrement injectée. 

L'estomac, rempli de matières alimentaires, est en outre fortement 
distendu par des gaz. 

Les reins sont congestionnés, surtout dans la zone moyenne. Ils 
pèsent ensemble 14 gr.. 

Le foie pése rio gr. avec la vésicule biliaire; les lobules ont 
l'aspect normal. Les vaisseaux interlobulaires sont remplis de sang, 
tandis que les vaisseaux intralobulaires sont vides. | 

L'examen des poumons dénote un trouble circulatoire profond dans 
ces organes. Congestionnés d'une facon manifeste sur toute leur étendue, 
ils présentent en outre des taches ecchymotiques nombreuses de dimen- 
sions variables et des ilots assez étendus de tissu hépatisé. La muqueuse 
trachéale est fortement injectée. 

Le système coronaire du cœur est également gonflé de sang noir. 

D'autres fois la mort au lieu de se produire au bout de 2 à 
3 heures comme dans le cas précédent, survicnt un peu plus tardivement. 
Ainsi, quand on injecte dans le tissu hypodermique d'un lapin de taille 
moyenne du cuivre réduit, à la dose de 0,04 à 0,08 gr., suspendu 
dans lhuile, la mort se produit au bout de 7 à 12 heures en moyenne, 
Les lésions constatées alors à l'autopsie concordent sensiblement avec 
celles que nous venons de signaler à la suite de l'injection sous-cutanée 
du sulfate de cuivre à forte dose. La congestion des organes internes 
est ici également de régle, bien qu'elle soit parfois moins apparente 
que dans le cas précédent. Ici les troubles circulatoires observés à 
Pautopsie n'auraient pu suffire à expliquer la mort, qui nous semble 
bien plutôt imputable à une altération grave des centres nerveux. Chez 
les lapins dont la vessie renfermait de l'urine, celle-ci était fortement 
albumineuse, et l'examen microscopique y démontrait la présence des 
éléments anormaux dont nous avons parlé dans le chapitre précédent. 
Dans un cas où la mort ne survint qu'au bout de 24 heures, la co- 
loration de l'urine rappelait celle du café au lait, et l'action de l'essence 
de térébenthine combinée avec la teinture de gaïac y démontra la pré- 


sence de la matitre colorante du sang plus ou moins modificc. 
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L'injection d'une dose de 0,0393 gr. de sulfate de cuivre (— o,or gr. 
du métal) détermine généralement la mort dans l'espace de 24 à 48 heures. 
Les résultats de lautopsie concordent encore assez bien avec ceux que 
nous avons signalés plus haut, comme on peut d’ailleurs en juger par 
l'exposé suivant : 

Lapin pesant 2060 gr.. L'injection est faite le matin à 10 heures; 
l'animal meurt le lendemain matin vers 4 heures, sans cris ni convul- 
sions. — L’autopsie fut pratiquée immédiatement après la mort : 

Les conjonctives oculaire et palpébrale sont colorées en jaune; le 
tissu sous-cutané présente la méme coloration. 

A l'endroit d'injection la peau est légèrement congestionnée ; très légère 
coloration verdâtre à l'endroit des piqûres. 

L'estomac renferme une bouillie alimentaire fortement acide; la 
muqueuse stomacale semble un peu plus rouge que normalement. 

La congestion des intestins est bien manifeste, et la partie faisant 
suite au duodénum est ессһутозес. 

Le tissu hépatique est coloré en jaune; quant aux conduits biliaires, 
ils ne sont pas distendus d'une façon apparente par la bile. 

Les reins sont fortement gonflés et congestionnés; la coloration du 
parenchyme rénal est rouge brunatre. 

Les poumons ont également une teinte rouge brunátre, mais sans 
congestion manifeste; ils paraissent collabés. Le trachée et le cœur ne 
sont pas congestionncs. 

La vessie renferme une urine rouge brun, fortement albumineuse. 
La présence de la matière colorante du sang y est démontrée par les 
réactifs ordinaires. Pas de globules rouges dans l'urine. 

Le sang, de coloration brune, ne rougit qu'imparfaitement à l'air. 
L'examen microscopique montre qu'il est fortement altéré. Les globules 
blancs semblent plus nombreux que normalement; les globules rouges 
présentent, outre la forme épineuse, un petit corpuscule jaune verdátre 
fortement réfringent et occupant une position variable dans le globule. 
Nous verrons, à propos de l'examen histologique du sang, la manière 
dont nous croyons pouvoir interpréter cette altération. 


L'ictére, que présentait d'une facon trés manifeste l'animal qui fait 
lobjet de lobservation précédente, n'a pas été constaté dans tous les 
cas où nous avons répété la même expérience, Quand il faisait défaut, 
la congestion des organes internes était beaucoup plus manifeste; en 
outre le poumon, présentait des ecchymosces nombreuses, ct parfois des 
lobes entiers étaient hépatisés. 
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L'ictére, signalé dans un grand nombre d'empoisonnements par le 
cuivre, tant chez l'homme que chez les animaux, n'a guère reçu jusqu'ici 
d'interprétation satisfaisante. Pour STARR ALLEN (I), il serait la consé- 
quence de l’hémoglobinémie. Là où nous l'avons observé chez le lapin, 
il coincidait avec l'altération du sang, mais il s'en fallait de beaucoup 
que tous les cas d'hémoglobinurie fussent accompagnés d'ictére. Quoi 
qu'il en soit, il est certain que l'ictère peut exister indépendamment de 
l'hémoglobinurie. Le cas d'un chien ayant succombé à des injections 
répétées de cuivre réduit suspendu dans lhuile, ne laisse aucun doute 
à cet égard. Voici quelques détails sur cette observation : 


Chien pesant 2528 gr.. Dans l'espace de 6 jours, au bout desquels 
il meurt, il reçoit 12 injections, chacune de 0,15 gr. de cuivre suspendu 
dans l’huile. La veille de la mort, l'ictère est déjà très manifeste. A 
aucun moment, il ny eut d'hémoglobine dans l'urine, mais, à partir 
du troisième jour, elle présenta la réaction de GwErLiN. —  L'autopsie 
fut faite 5 à 6 heures aprés la mort. 

La peau présente une coloration jaune très marquée, de même que. 
les conjonctives. 

Les intestins sont pâles et jaunes. 

Le foie, de coloration jaune, est congestionné. 

Sur la coupe du rein, la zone médiane rosée contraste fortement 
avec les zones externe et interne, qui sont jaunàtres. 

Les poumons, un peu injectés, présentent en outre trois petites taches 
hemorragiques. La coloration générale du tissu pulmonaire est jaunàtre. 


Le cœur paraît normal ainsi que la trachée. 


Si la mort ne survient qu'au bout de quelques jours, on peut déjà 
constater, sans avoir -recours au microscope, certaines altérations des 
éléments anatomiques eux-mêmes. Tel est le cas, par exemple, à la suite 
de l'administration par la voie stomacale de fortes doses de poudre 
de cuivre, ou bien aprés injection de doses faibles, mais répétées, de 
sulfate de cuivre. Citons comme exemple les données que nous a fournies 
lautopsie d'un sujet d'expérience appartenant à la seconde catégorie. 


Lapin pesant 2243 gr.; matin et soir on injecte 5 c. c. d’une solution 
de sulfate de cuivre à 1/200 (donc 0,025 gr. de SO,Cu + 5H,O = 0,0063 gr. 
du métal) en deux piqüres. Les injections se font chaque fois autant que 


(1) STARR ALLEN : Poisoning by sulfute of copper (New-York medical Record, 1882). 
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possible à des endroits diflérents. L'animal meurt au bout de 4 jours, 
pendant la nuit; lautopsie fut faite le lendemain à 8 heures du matin. 

Localement, à peine des traces de congestion; pas de taches ecchy- 
motiques. Au niveau de la cuisse droite, une petite hémorragie s'est 
produite lors d'une des derniéres injections. Le sang épanché a pris 
une coloration brunatre, 

Intestins légèrement congestionnés. 

L'estomac est petit et se trouve encore rempli de matières ali- 
mentaires. 

Le foic est fortement décoloré; les espaces interlobulaires sont larges 
et décolorés, tandis que les vəisseaux intralobulaires sont distendus par 
du sang sur la plus grande étendue du foie; poids, 115 gr. 

Le parenchyme rénal présente une coloration rouge brunatre. 

Les poumons ont leur aspect normal, à part le bord du poumon 
droit, qui est légérement congestionné. 

La trachée est normale. 

Le systeme vasculaire du cceur est injecté de sang. 

La vessie renferme environ 20 c. c. d'urine rouge, de réaction 
acide, dans laquelle on démontre à l'évidence la présence de la matiére 
colorante du sang. Le microscope ne permet pas d'y découvrir des 
globules rouges, mais bien les autres éléments anormaux que nous avons 
déjà antéricurement mentionnés, L'urine renferme en outre une trés forte 
quantité d'albumine. 

Le sang qui découle des vaisseaux est manifestement brunátre et 
ne rougit que trés imparfaitement à l'air et par agitation avec l'eau. 


Dans le cas que nous venons de relater, le foie et les reins pré 
sentaient des lésions évidentes, d'ailleurs confirmées par lexamen histo- 
logique, auxquelles l'altération du sang n'était probablement pas étrangère : 
l'hémoglobinurie existait en effet déjà 3 jours avant la mort. 

I] est également permis de supposer qu'une large part dans les 
lésions était due à l'action directe du cuivre, car il est démontré depuis 
nombre d'années que le rein et surtout le foie contribuent à l'élimination 
de ce métal. En outre, l'accumulation du cuivre dans lorgane hépatique 
a été également prouvée. 

Les différents cas que nous venons de rapporter jusqu'ici se rap- 
portent à l'empoisonnement aigu par le cuivre. L/intoxication chronique, 
comme nous lavons dit précédemment, a été également observée au 
cours de nos expériences. L'injection hypodermique de cuivre réduit 
nest pas un moyen convenable pour la déterminer : nous avons en 
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effet déjà fait observer qu'au bout d'un temps variable, des abcès se 
forment à l'endroit des piqüres. L'administration par la voie stomacale 
permet assez facilement d'arriver au but. Des pilules renfermant 0,125 gr. 
de CuSO,+5H,O et faites avec un peu d'extrait de gentiane furent 
données régulièrement matin et soir à un lapin. L'animal succomba 
au bout de 66 jours; nous avons insisté antérieurement sur les modi- 
fications que présentèrent les egesta urinaires pendant la durée de 
lintoxication (p. 110). Nous nous bornerons ici à indiquer les lésions 
que l'on put constater à l'autopsie, faite 1 12 heure aprés la mort : 


Lapin pesant 2080 gr. au début de l'expérience. 

Poids au moment de la mort = 1732 gr.. 

Les intestins sont congestionnés. 

Le contenu stomacal et la paroi ont une réaction acide; toute la 
partie entourant le pylore, à peu prés le tiers de la muqueuse, est 
couverte d'épaisses mucosités; ni ecchymose, ni ulcération apparentes. 

La coloration du tissu hépatique est jaunátre, avec une légére teinte 
verdätre. Les vaisseaux intralobulaires sont gorgés de sang; au contraire, 
le système vasculaire interlobulaire est pâle. Le foie est diminué de 
volume; il ne pèse plus que 63 er, Quant à la vésicule biliaire, elle 
est de dimensions moyennes. 

L'injection des vaisseaux de la zone moyenne du rein est très 
manifeste sur une coupe transversale passant par le hile. Celle-ci permet 
en outre de constater l'existence d'une zone brunátre immédiatement en 
dehors de la zone moyenne. Les deux reins pésent ensemble 11 gr.. 

Une légère congestion se remarque dans le poumon de móme quc 
dans la muqueuse trachéale, mais on ne voit aucune trace d’ecchymose 
ni d'hépatisation. 

Les cavités cardiaques renferment des caillots formés en partie par 
de la fibrine, en partie par du sang noir coagulé. 

La vessie renferme environ 15 c.c. d"urine foncée, ou l'on pcut 
démontrer la présence de la matière colorante du sang; l'urine est 
fortement albumineusc et renferme des cellules et cylindres rénaux. 

Le sang est également modifié : il est moins rouge que norma- 


` 


lement. 


Donnons encore le tableau des lésions que l'on pouvait constater 
à loil nu chez un lapin dont la nourriture avait été abondamment 
aspergée de bouillie bordelaise et dont nous avons fait mention dans 


le chapitre précédent (p. 114) : 
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Lapin pesant 2100 gr.; au moment de la mort il pése Igoo gr.. 
L'animal mourut la nuit, et l'autopsie fut faite le lendemain à 8 heures 
du matin. 

Intestins congestionnés; leur contenu est liquide. 

La réaction de la muqueuse stomacale est acide; on y observe 
une tache rosée, à peu prés circulaire, ayant environ 2 1/2 centimétres 
de diametre. 

Le parenchyme rénal est manifestement jaunätre; la section trans- 
versale de lorgane montre que la couche corticale a diminué d'étendue 
et que la zone moyenne est congestionnée. Les deux reins ont un 
poids total de 11 gr.. 

Le foie présente une teinte jaunátre dépendant probablement, comme 
celle du rein, d'un état graisseux; on y remarque également la con- 
gestion des vaisseaux. Sa consistance parait notablement moindre qu’à 
l'état normal. Il pèse 64 gr.. 

La trachée et les poumons sont congestionnés; pas d'ecchymose 
ni d'hépatisation. 


Les vaisseaux coronaires du cœur sont distendus par le sang. 


Comme on peut en juger par ce court aperçu, les lésions macros- 
copiques dans l'intoxication par la bouillie bordelaise sont, à peu de 
chose près, celles que l'on constate dans l'empoisonnement chronique 
par le sulfate de cuivre. 

Pour terminer, disons quelques mots des altérations que l'autopsie 
fit découvrir chez les grenouilles ayant succombé à laction du sulfate 
de cuivre. Les lésions étaient les mêmes, qu'il fut administré en injection 
hypodermique ou que l'animal eùt séjourné dans une solution du sel 
toxique. Ce sont les phénomènes ‘de congestion qui dominent, et on 
les constate plus particulièrement dans le tube digestif, le foie, le pou- 
mon et le cœur. Dans certains cas même, l'estomac et l'intestin présentaient 
des taches ecchymotiques. L'action locale se manifestait par une injection 
plus ou moins évidente des vaisseaux de la peau, dans le cas où l'animal 
avait séjourné dans une solution de sulfate de cuivre. Les autres tissus 
ne nous paraissaient pas modifiés, du moins pour autant qu'une simple 
inspection pouvait renseigner sur leur état. 


B) Examen microscopique. Les altérations anatomiques que nous 
allons décrire ont été presque toutes observées chez des lapins ayant 
succombé à l'injection sous-cutanée de sulfate de cuivre à doses diverses. 
Aussi, à moins d'indications spéciales, est-ce à ces seuls cas que se 
rappoite notre description. 
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Nous avons fait l'examen histologique des principaux organes, fixés 
pour la plupart, peu de temps aprés la mort, au moyen des mélanges de 
FLEMMING ou de HERMANN, Les fragments restaient dans les solutions 
pendant 7 à 10 jours; puis, aprés lavage et un séjour de 6 heures 
dans l'alcool absolu, ils étaient traités par le vinaigre de bois pendant 
6 à 24 heures; enfin, ils étaient lavés à nouveau, mis dans l'alcool absolu 
et enrobés dans la celloïdine. Les coupes étaient colorées à la safranine 
et montées dans le baume du Canada. 

Nous allons exposer d'une façon succincte les altérations qu’il nous 


a été donné d'observer dans les différents organes sur lesquels a porté 


notre examen. 


Rein. La partie du tissu rénal qui .se trouve le plus constamment 
altérée, quoique à des degrés divers, est certainement constituée par 
les canalicules contournés. Les phónoménes de dégénérescence qu'on 
peut y observer sont variables. Parfois il s'agit d'une véritable nécrose : 
les limites cellulaires s'effacent presque entièrement; les noyaux se dé 
forment, perdent leurs caractéres et disparaissent. méme dans un grand 
nombre de cas; toutefois, la cellule en conserve généralement quelques 
vestiges, sous forme de rares granulations éparses dans la substance 
protoplasmique et se colorant intensément par la safranine. La nécrose, 
de méme que les autres lésions dégénératives que nous avons observées 
dans le rein, ne s'observe pas d'une maniére uniforme dans toute 
l'étendue du parenchyme rénal; on la rencontre plutôt par îlots. C'est 
ainsi qu'à cóté de canalicules profondément altérés, on en trouve d'autres 
que l'on peut considérer comme normaux. Parfois la section du canalicule 
se présente sous forme d'une masse protoplasmique à limites cellulaires 
effacées et renfermant un nombre considérable de noyaux d'apparence 
quasi-normale. Nous croyons qu'il s’agit dans ce cas d'une dégénérescence 
accompagnée de prolifération nucléaire, sur laquelle Van DER STRICHT 
a déjà attiré l'attention (1. Dans nos préparations, cependant, nous 
navons pas eu l'occasion d’observer les stades de cotte multiplication. 

Dans d'autres reins que nous avons soumis à l'examen microsco- 
pique, il s'agit d'une dégénérescence graisscuse, le plus souvent combinée 
à l'état trouble du protoplasme. Nous l'avons observée dans les cas 
d'intoxication aiguë et chronique. Parmi les granulations grossières que 


renferme le protoplasme, les unes résistent à l'essence de térébenthine : 


VAN DER STRICHT : Contribution à l'étude histologique du rein. Annales de lu So- 


ciété de Médecine de Gand, 1892, p. 20. 
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ce sont celles qui présentent la méme coloration que le protoplasme; 
les autres, que l'acide osmique colore en noir, se dissolvent au contraire 
aisément quand on laisse séjourner les coupes pendant 24 à 48 heures 
dans la térébenthine. | 

La bordure homogène, caractéristique pour les cellules des ca- 
nalicules contournés, se reconnaît encore dans un grand nombre de 
celles-ci. Quant à leur fonction sécrétoire, nous ne saurions affirmer 
si elle s'accomplit encore comme à l'état normal. Toujours est-il 
que la lumière des canalicules est loin d’être effacée, et que parfois 
elle est même plus large que normalement. Seulement, il est permis de 
supposer que des cellules épithéliales desquamées obstruent le canalicule 
en aval du point entamé par la coupe et déterminent ainsi une distension 
mécanique par suite de l'accumulation du liquide sécrété. 

Les processus de dégénérescence que nous venons d'esquisser ne se 
retrouvent pas d'une façon constante dans tous les cas. Il arrive bien 
souvent qu'on n'observe pas de dégénérescence bien évidente : tout se 
borne à une desquamation plus ou moins active, provoquée sans doute 
par un état inflammatoire du parenchyme rénal. | 

Dans les cas ou l'animal a présenté de lhémoglobinurie, on trouve 
dans un grand nombre de cellules des granulations, colorées d'une façon 
intense par la safranine Comme presque toujours ces cellules ont encore 
leur noyau intact, nous ne pouvons considérer ces grains comme prove- 
nant de la chromatolyse nucléaire. Nous croyons plutót que ces cellules 
se chargent d'éliminer par la voie rénale les corpuscules qui sortent 
des globules rouges dans les cas d'hémoglobinémie et dont nous parle- 
rons à propos de l'examen du sang. 

Les altérations que nous venons de décrire se retrouvent en dessous 
de la zone corticale, à un niveau où l'on n'apergoit plus de traces de 
de corpuscules de Marrıcnı. Les canalicules qui les présentent sont 
tapissés de cellules dont les caractères rappellent entièrement ceux d'élé- 
ments épithéliaux appartenant aux canalicules contournés. C'est la portion 
papilaire de la branche large de HENLE (1). 

Les corpuscules de MALPIGHI ne semblent pas altérés. Quant aux 
canaux collecteurs, ils le sont rarement : leurs cellules conservent leur 
aspect normal; toutefois, on observe parfois dans leur protoplasme quel- 
ques fines granulations se colorant en noir par l'acide osmique. Des 
granulations analogues peuvent se trouver en grand nombre à lintérieur 
des éléments du tissu conjonctif interstitiel, dans les cas ou l'animal 
ne succombe pas trop rapidement à l'intoxication. 


(1) VAN DER STRICHT, Op. cit. 
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A la suite de ces processus dégénératifs ou méme simplement in- 
flanmatoires, les éléments cellulaires se détachent de la membrane propre, 
tombent dans la lumiére du canalicule et sont entrainés vers les voies 
d'excrétion. Cette desquamation se fait souvent d'une façon fort irrégu- 
lière. La cellule rénale subit une espèce de désagrégation : le noyau 
devient libre et tombe à l'intérieur du canalicule, entrainant une partie 
plus ou moins considérable du protoplasme; dés lors, la paroi du ca- 
nalicule prend un aspect déchiqueté. D'autres fois l'élément épithélial 
se détache en entier, en laissant une lacune bien manifeste à l'endroit 
quil avait primitivement occupé. 

Les cellules ou parties de cellules desquamées sont ensuite entrai- 
nées par le courant urinaire et à mesure qu'elles s'acheminent vers les 
voies d'excrétion, elles s'agglutinent et donnent lieu de cette facon aux 
cylindres cellulaires. Ceux-ci peuvent se présenter sous des aspects assez 
divers, d'après que les éléments qui les constituent se sont déjà plus 
ou moins modifiés. Parfois le cylindre se compose de cellules ayant, 
il est vrai, subi un commencement de dégénérescence, comme l'indiquent 
leur noyau ratatiné et leurs limites protoplasmiques souvent indécises, 
mais dans lesquelles cependant on peut encore reconnaître sans peine 
les cellules de l'épithélium rénal. D'autres fois les altérations de nature 
dégénérative sont plus marquées : le noyau est homogéne et plus 
chromatique; le protoplasme, plus compact, est fusionné avec celui des 
éléments voisins. Bien souvent, avant que le cylindre ne soit expulsé 
par les urines, des modifications plus profondes encore se produisent : 
nous voulons parler de la chromatolyse des noyaux dégénérés. Celle-ci 
donne lieu a de petites masses régulièrement arrondies, fortement 
safranophiles et disséminées dans un substratum compact et homogène. 
Parfois les contours protoplasmiques persistent encore autour de ces 
fragments nucléaires et ne permettent pas de douter de leur nature. 
La disparition du noyau par chromatolyse est également signalée par VAN 
DER STRICHT dans les reins pathologiques. Enfin, il n'est pas rare de 
rencontrer des cylindres constitués uniquement par des noyaux dont 
l'aspect semble normal; nous avons dit plus haut quelle est l'origine 
qu'on leur attribue. 

A côté de ces cylindres rénaux dont la nature cellulaire est ma- 
nifeste, on en observe d'autres, homogénes et compacts, sans noyaux; 
parfois cependant on y trouve quelques rares granulations safranophiles. 
VAN DER STRICHT, qui les signale également, les rapproche, avec raison 


croyons-nous, des cylindres hyalins. 
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Enfin, une troisiéme catégorie de cylindres mérite d'étre signalée ; 
on ne les rencontre que dans les reins d'animaux ayant présenté de 
lhémoglobinurie. Ils sont constitués par des granulations, de dimension 
variable mais en général assez petite, réunies en amas compact ob- 
struant parfois la lumiére des canalicules sur une étendue considérable. 
Ces granulations ne sont autre chose, croyons-nous, que Themoglobine, 
qui, comme nous le verrons en décrivant les altérations du sang, quitte 
les globules rouges sous forme de petits corpuscules. Peut-être quelques 
débris de noyaux en chromatolyse s'y mélent-ils dans certains cas, de 
facon à donner lieu à des cylindres mixtes. C'est ce qui expliquerait que 
loi: constate, dans les cylindres dont nous parlons, des granulations plus 
volumineuses, bien que l'agglutination d'un certain nombre de corpuscules 
d'hémoglobine puisse également rendre compte de leur présence. Ce qui 
nous parait confirmer l'hypothèse que nous émettons au sujet de la 
nature de ces granulations, c'est leur présence, parfois en quantité assez 
considérable, à lintérieur de cellules rénales non altérées, où on ne 


pourrait les interpréter comme des débris de noyaux en chromatolyse. 


Foie. L'apparition de globules graisseux à l'intérieur des cellules 
du foie est un fait que nous avons constamment observé dans lem- 
poisonnement par le sulfate de cuivre. Parfois elle s'accompagne en 
outre d'un état trouble des cellules hépatiques, et, plus rarement, de 
la vacuolisation du protoplasme. 

Dans certains cas, on peut constater que des leucocytes, chargés de 
granulations nombreuses, se sont infiltrés entre les cellules hépatiques. 
La chose était particulièrement manifeste chez un lapin ayant succombé 
à la suite de l'administration prolongée de la bouillie bordelaise. Les 
mêmes phagocytes se rencontrent à l'intérieur des capillaires. 

En dehors des granulations graisseuses ou de celles caractérisant 
l’état trouble du protoplasme, les cellules hépatiques peuvent encore 
renfermer des granulations safranophiles. Plusieurs lapins ayant succombé 
à l'action toxique du cuivre les présentaient, mais elles étaient parti- 
culièrement nombreuses chez deux d'entre eux : l’un empoisonné par 
la bouillie bordelaise, l’autre par l'administration prolongée du sulfate 
de cuivre en pilules. D'habitude elles sont moins colorées et plus vo- 
lumineuses que les corpuscules que l'on trouve dans les globules rouges. 
D'autre part, il faut écarter l'hypothèse de leur nature graisseuse, comme 
le démontrent leur coloration et leur résistance à l'action prolongée de 
l'essence de térébenthine. Nous croyons que la présence de ces granu- 
lations dans les cellules hépatiques n'est peut-être pas étrangère à l'ac- 
cumulation du cuivre dans le foie. 
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La congestion que lon remarque habituellement dans lorgane hé. 
patique, lors de lautopsie, se confirme par l'examen microscopique. Les 
vaisscaux sanguins et les capillaires sont généralement gorgés de sang; 
pour ces derniers, méme quand ils sont à peu prés vides de sang, la 


dilatation est le plus souvent manifeste. 


Caur. Nous avons constaté une altération profonde du myocarde, 
surtout dans les cas où la mort n'était pas survenue trop rapidement. 
П s'agit d'une dégénérescence graisseuse, parfois combinée à la dégéné- 
rescence granuleuse. Elle ne s'étend pas d'une manière uniforme à toutes 
les fibres cardiaques, mais elle est surtout apparente dans certaines 
régions irrégulièrement distribuées, tandis qu'à d’autres endroits l'altéra- 
tion est à peine perceptible. Les fragments examinés ont été pris au 
ventricule gauche. La graisse se trouve, dans les fibres altérées, sous 


forme de granulations assez fines, mais de dimensions inégales. 


Poumons. Déjà lautopsie, comme nous l'avons dit précédemment, 
ft souvent découvrir dans les poumons des altérations manifestes, de 
nature à faire soupconner une modification profonde dans l'état de la 
circulation. L'existence de cette modification fut confirmée par l'examen 
histologique. A l'intérieur des alvéoles et des bronches, on constate la 
présence d'un exsudat renfermant un grand nombre de globules rouges 
et blancs. Chez les lapins ayant présenté de l’hémoglobinurie, on re- 
marque en outre, à l'intérieur des cellules endothéliales qui tapissent les 
alvéoles pulmonaires, des granulations safranophiles; celles-ci se trouvent 
également libres à l’intérieur de ces alvéoles, ainsi que dans les globules 
rouges épanchés dans le parenchyme pulmonaire. 

L'infiltration de leucocytes autour de la paroi des bronchioles nous 
a paru plus étendue et plus fréquente qu'elle ne l'est dans le poumon 


normal du lapin. 


Estomac. Quand le sulfate de cuivre était donné en injection hy- 
podermique, la muqueuse stomacale ne présentait guère de modifications 
profondes : les capillaires étaient plus distendus par le sang, et on 
pouvait constater que linfiltration des globules blancs dans la muqueuse 
était un peu plus abondante que normalement. 

C'est après l'administration interne des préparations de cuivre et 
surtout aprés lingestion de fortes doses de cuivre réduit sous forme de 
pilules, que des lésions importantes furent constatées. A propos de 
l'autopsie d'un pareil cas, nous avons décrit la présence d'une tache 
vineuse sur la muqueuse (p. 125). C'est sur un fragment de la paroi 
stomacale pris à ce niveau qu'a porté l'examen histologique. 


ÉTUDE DE L'ACTION DU CUIVRE SUR LES ANIMAUX IJI 


L'épithélium de la muquceuse stomacale était profondément altéré : 
certaines cellules avaient subi une véritable nécrose. Les replis de la 
muqueuse présentaient, sur une coupe transversale, la forme d'une massue 
à partie élargie tournée vers la cavité stomacale. Les replis étaient 
fortement distendus par des capillaires sanguins gorgés de globules 
rouges; au niveau de leur dos, lépithélium était enlevé sur une étendue 
plus ou moins grande. Probablement avait-il cédé à la tension trop 
considérable du tissu sous-jacent et cela d'autant plus facilement que sa 
résistance était diminuée par suite de son altération. Les glandes sto- 
macales ellesmèmes n'étaient pas moins dégénérées : un grand nombre 
de cellules, détachées de la membrane propre, occupaient la lumière 
glandulaire. La plupart des cellules ainsi desquamées sont volumineuscs; 
leur protoplasme, abondant, est compact, bien que l'apparence granuleuse 
y Soit encore assez souvent manifeste; leur noyau, régulitrement sphé- 
rique, se colore par la safranine intensément ct d'une façon homogöne. 
Des cellules analogues, ne se distinguant des précédentes que par une 
apparence granuleuse plus manifeste et une coloration moins homogène 
du noyau, se rencontrent encore en place, appliquées contre la mem- 
brane propre de la glande et y représentent des cellules parictales, 
qui, chez le lapin, sont d'ailleurs de loin le mieux représentées. Aussi 
considérons-nous les cellules occupant la lumière des glandes tubuleuses, 
comme des cellules pariétales desquamées ayant déjà subi des altérations 
de nature dégénérative. Il n'est pas rare d'observer, chez ces éléments 
cellulaires, la division directe, dont les processus de dégénérescence 
paraissent s'accompagner assez souvent. On constate en outre dans les 
tubes glandulaires, un nombre assez considérable de divisions mitosiques. 
On ne saurait déterminer avec certitude quels sont les éléments cellulaires 
qui en sont le siège, mais nous sommes porté à croire quil s'agit de 


globules blancs ayant pénétré entre les cellules glandulaires, 


Intestin. De mime que l'estomac, l'intestin ne présente de lésions 
importantes que dans les cas où le cuivre est donné par la voie interne. 
Elles sont d'ailleurs de méme ordre que celles que nous venons de 
décrire. L'épithélium de la surface des villosités a subi une véritable 
nécrose, caractérisée par la disparition des limites cellulaires ct par la 
chromatolyse des noyaux. Il est trés probable que, de méme que pour 
lestomac, ces lésions dégénératives sont dues à l'action directe du cuivre. 
Une infiltration abondante de leucocytes dans la tunica propria et entre 
les cellules glandulaires se remarque également. 
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Rate et ganglions lymphatiques. Dans ces organes les altérations 
ne sont pas trés marquées. Ce que l'on constate d'habitude dans la rate, 
cest surtout une diminution des globules blancs : en plus d'un endroit, 
les mailles du réseau splénique sont à peu prés libres. Les corpuscules 
de MALPIGHI sont également moins nombreux et moins développés que 
dans la rate normale. L'infiltration de leucocytes dans la gaîne vascu- 
laire ne se fait plus de façon à constituer des masses à contours assez 
nettement limités, mais se fait d’une manière plutôt diffuse. 

C'est également la diminution des globules blancs que Ton observe 
dans les ganglions İymphatiques : souvent la partie centrale de ceux-ci 
présente des espaces étendus où les mailles du tissu adénoïde sont à 


peu près dépourvues de leucocytes. 


Sang. Terminons ce rapide aperçu des lésions histologiques en sig- 
nalant les altérations importantes que l'on rencontre d'une facon à peu prés 
constante dans le sang, quelle que soit la forme sous laquelle le cuivre 
est administré. C'est à elles, croyons-nous, qu'il faut attribuer l'hémo- 
globinémie qui survient toujours, à moins que l'animal ne succombe à 
des troubles nerveux avant que les lésions n'aient eu le temps de se 
produire. 

Il s'agit d'abord d'une altérabilité plus grande du sang. Une gout- 
telette de sang, prise à l'animal vivant et portée immédiatement sous 
le microscope, montre que la plupart des globules présentent déjà la 
forme épineuse. Dans certains cas ces transformations étaient trés accusées. 

Mais lexamen du sang permet de constater une autre altération sur 
laquelle nous appelons l'attention. Un certain nombre de globules, plus ou 
moins considérable d’apres lalteration plus ou moins grande du sang, 
présentent dans leur protoplasme un corpuscule fortement réfringent sur 
le sang examiné à l'état frais, et se colorant d'une facon intense par 
léosine ou la safranine aprés fixation. Nos préparations de sang ont 
été obtenues de la maniére suivante : on. étend une mince couche de 
sang sur une lamelle couvre-objet et on laisse sécher à labri de ia 
poussière. Après un séjour d'au moins une demi-heure dans l'alcool 
absolu, on colore par lhématoxyline et l'éosine, d'après le procédé or- 
dinaire. On peut alors constater qu'un certain nombre de globules ne 
présentent pas l'altération que nous venons de mentionner; les uns ont 
encore leurs contours réguliers, mais d'autres, et ce sont les plus nom- 
breux, présentent la forme épineuse. A côté de ceux-là on en voit quel- 
ques-uns dont la teinte générale est un peu moins foncée, et qui pré- 
sentent un corpuscule plus ou moins régulièrement arrondi, de coloration 
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plus intense que le reste du protoplasme et qui occupent en général une 
position excentrique. Dans d'autres globules on voit ce corpuscule tout 
à fait sur la limite; parfois aussi en dehors du globule, mais dans 
son voisinage immédiat. Enfin, ces granulations se retrouvent plus ou 
moins nombreuses dans le plasma sanguin. Certains globules rouges 
peuvent renfermer deux de ces corpuscules : ceux-la surtout présentent 
une coloration plus pale que les globules normaux. Nous croyons que 
l'élimination de ces granulations par les globules rouges est en rapport 
avec lalteration et la mise en liberté de lhémoglobine. Ce qui justifie 
tout au moins cette maniére de voir, c'est que les globules rouges 
ainsi altérés ont une coloration plus ou moins pale, probablement 
d'aprés le nombre de corpuscules qu'ils ont ainsi abandonnés. Ces gra- 
nulations, charriées par le sang, seraient éliminées, au moins en partie, 
par la voie’ rénale. En cas d'hémoglobinurie, on constate en effet dans 
le rein qu'un grand nombre des cellules sécrétoires renferment des 
grains safranophiles; on voit en outre la lumière des canalicules ob- 
struée en maints endroits par des cylindres, que nous croyons être 
constitués par ces grains. Dans l'urine aussi, nous l'avons déjà fait 


observer, on les trouve en grand nombre, 


CONCLUSIONS. 


Nos expériences, comme celles de plusieurs de nos devanciers, 
démontrent, croyons-nous, que le cuivre en nature (cuivre réduit) ainsi 
que certaines de ses combinaisons (sulfate de cuivre) jouissent, au moins 
chez le chien, le lapin et la grenouille, de propriétés toxiques, celles-ci 
résultant aussi bien de son action locale que de l'action générale qu'il 
détermine aprés absorption. 

Localement, son action est irritante sur les muqueuses digestives, et, 
à certaine dose, les tissus avec lesquels le cuivre vient en contact 
subissent des altérations profondes. Dans ce cas, sans aucun doute, la 
fonction normale des parties atteintes est compromise, sinon rendue 
entièrement impossible. Mais méme sans déterminer la nécrose des tissus 
telle que nous l'avons observée, le cuivre nous semble, déjà à dose 
plus faible, pouvoir troubler plus ou moins les fonctions digestives. 
D'autre part, le trouble de la digestion pourra favoriser l'établissement 
d'un état catarrhal, que nous-avons pu constater plus d'une fois à l'autopsie, 
ou bien encore pourra diminuer la résistance de lorgane vis-à-vis d'autres 


facteurs pathogenes, de nature infectieuse par exemple. 
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Quant à T'action générale, elle est encore bien plus importante. Du 
moment que des doses relativement assez faibles de cuivre pénètrent dans 
la circulation, on peut voir survenir des troubles graves. L'altération 
des globules rouges du sang, la néphrite, la dégénérescence du foie 
ainsi que celle du cœur sont autant de lésions qu'il nous a été donné 
de constater et qui, combinées à des degrés divers, sont suffisantes 
pour expliquer la mort. 

Ces altérations, déjà manifestes dans la plupart des cas d'empoi- 
sonnement aigu ou subaigu, deviennent encore plus profondes quand 
on continue pendant longtemps l'administration d'une dose assez forte 
pour étre nuisible, mais trop faible pour déterminer la mort à bref 
délai. C'est dire que la possibilité d'une intoxication chronique ne nous 
semble pas pouvoir être mise en doute. Mème dans les cas où l'ad- 
ministration prolongée du cuivre ne détermine pas de symptômes ma- 
nifestes, on peut parfois, en recourant à des procédés spéciaux, recon- 
naître qu'il existe déjà certaines altérations intimes des organes. Nous 
n'en voulons comme preuve que l'observation suivante qu'il nous a été 
donné de faire au cours de nos expériences. Il s'agissait d'un lapin 
auquel on administrait assez réguliérement matin et soir une pilule 
renfermant 0,05 gr. de cuivre réduit. Rien ne semblait indiquer qu'une 
pareille dose eût le moindre effet nuisible sur l'animal soumis à cette 
expérience : la quantité d'urine et de fèces resta normale; l'élimination 
de l'urée, des phosphates et des chlorures n'était guére modifiée; l'ap- 
petit, qui avait légérement diminué les trois ou quatre premiers jours, 
redevint bientôt satisfaisant, et après une quinzaine de jours l'animal ne 
laissait plus dans sa cage la moindre miette de sa ration (200 gr. de 
carottes ct 50 gr. d'avoine). Le poids de l'animal, après 5 jours d'ex- 
périence, tomba de 2605 gr. à 2393 gr.; puis le lapin reprit de 
l'embonpoint et au bout de 2 mois et 4 jours, c'est-à-dire au moment 
où l'on cessa l'administration du cuivre, il pesait 2800 gr.. Aprés 5o jours 
d'expérience, l'acide nitrique donna un léger précipité, ce qui nous 
engagea à faire l'examen microscopique : il démontra la présence ma- 
nifeste de globules blancs et de globules rouges, quoique en faible quantité. 
Les premiers étaient pour la plupart légèrement modifiés, probablement 
a la suite de leur séjour dans l'urine : à chacun d'eux adhérait une 
vésicule claire, dont les contours se continuaient avec ceux du leucocyte. 
Cette présence de globules sanguins dans l'urine, constatée d'ailleurs 
plusieurs jours de suite, nous semble indiquer que le rein n'était pas 
tout à fait aussi indifférent à l'action du cuivre que l'on aurait pu le 


croire d'après l'état général de la nutrition. 
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La toxicité du cuivre dépendra avant tout de deux facteurs; d'abord 
de la dose et de la durée de son administration, ensuite des conditions 
d'absorption. 

Il est à remarquer que, sous le rapport de la dose, le cuivre se 
trouve dans des conditions spéciales à raison de ses propriétés émétiques. 
En général celles-ci sont déjà manifestes chez l'adulte à la dose de 
0,10 à 0,40 gr. prise à lintéricur, à moins que, par l'emploi répété, la 
tolérance ne se soit établie. Les fortes doses peuvent donc être entière- 
ment inoflensives, du moment que l'acte du vomissement s’accomplit 
régulièrement et complètement. C'est, croyons-nous, l'explication qu'il faut 
donner des doses énormes administrées sans inconvénient par HÔNERKOPF, 
Toussaint et d'autres. On pourra bien observer un état de prostration 
et d'affaissement, mais on aboutirait au même résultat avec la plupart 
des autres substances déterminant des nausées et des vomissements pro- 
longes. — Les doses trés faibles, telles qu'en renferment normalement 
les tissus animaux et végétaux, ne nous semblent pas davantage devoir 
entrer en ligne de compte. | 

De ce double fait il résulte que l'on peut considérer comme la 
dose la plus toxique celle qui est immédiatement inférieure à la dose 
vomitive. Si donc on porte sur la ligne des ordonnées les temps de 
survie et sur la ligne des abscisses les doses, on pourra représenter 
schématiquement la toxicité par une courbe. 

On suppose ici, bien entendu, que la dose administrée ne soit en 
aucun cas vomie. Il est facile de se rendre compte que la courbe en 
question doit étre une parabole. En effet, une.des branches doit étre 
paralléle à la lignes des abscisses; car, au-delà d'une certaine dose, la 
mort survient rapidement, mais jamais instantanément, et le temps de 
survie pourra donc être considéré comme constant. De même, l'autre 
branche sera parallèle à la ligne des ordonnées; car pour toutes les 
doses inférieures à la dose minimale toxique, le temps de survie sera 
infini. Le problème important d'hygiène, dont la solution offre tant 
d'intérêt, consiste dans la détermination de l'abscisse correspondant au 
point ou la courbe devient parallèle à la ligne des ordonnécs : elle 
représente en effet la valeur linéaire de la dose toxique minimale. 

On s'accorde d'ailleurs assez généralement à reconnaitre que les 
doses intermédiaires offrent du danger. Telle est encore l'opinion de 
TSCHIRCH (1), qui est la plus récente exprimée sur ce sujet : « Wir 
sind berechtigt die Frage : « ist Kupfer ein Gift? y mit der Einschränkung 





(1) TscHIRcH : Op. cit., 5. 105, 
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zu bejahen, dass es beim Menschen zwar selten den Tod hervorzurufen im Stande 
ist, wohl aber mehr oder weniger schwere Intoxicationen erzeugen kann, wenn es 
in nicht gar zu kleinen und in nicht zu grossen (sofort erbrochenen) Dosen ge- 
nommen wird, n 

Quels moyens avons-nous à notre disposition pour déterminer ces 
doses intermédiaires et surtout la dose toxique minimale? Nous ne 
pouvons guère nous adresser quà l'expérimentation animale, et encore 
les données qu'elle fournit ne peuvent-elles ctre appliquées à l'homme 
qu'avec plus ou moins de probabilité. C'est en recourant à ce procédé 
que TscHiRcH a fixé le maximum de cuivre que peuvent renfermer 
les aliments sans oftrir de danger. Seulement il semble avoir conscience 
de l'erreur dont une pareille détermination peut ¢tre entachée, car, dans 
les conclusions de son travail, il trouve que la quantité de cuivre 
tolérée- dans les conserves par la loi italienne est un pcu forte, bien 
qu'étant inférieure à la dose toxique minimale déterminée d’après ses 
expériences. Il propose de ne tolcrer dans les conserves que 0,05 gr. 
de cuivre par kilogr., dose à laquelle il ne se produit méme pas une 
légère diarrhée. En tout cas, l’auteur estime que le reverdissage des 
légumes par le sulfate de cuivre doit être soumis à un contrôle sérieux; 
le goüt, en effet, ne suffit pas toujours pour faire rejeter des aliments 
renfermant ce sel à des doses certainement nuisibles : ainsi, des mets 
peuvent renfermer jusque 0,244 gr. de cuivre métallique par kilogr. 
sans présenter un goüt métallique désagréable. Or, c'est là une quantité 
supérieure à la dose toxique minimale déterminée par l'expérimentation 
sur les animaux. 

Peut-on admettre d'une facon absolue que les doses inférieures à 
la dose toxique minimale fixée par TscuircH sont enticrement inoffen- 
sives? L'auteur, tout en se prononcant pour linnocuité, est cependant 
d'avis que celle-ci n'est pas encore démontrée d'une facon péremptoire (1). 
En effet, on peut se demander si au bout d'un temps plus ou moins 
long, ne se produisent pas des lésions qui échappent à premiére vue. 
Les cliniciens, par exemple, ne rendent-ils pas journellement la nicotine, 
le café, l'alcool responsables d'états pathologiques divers qui, après dix 
et vingt ans d'un usage à dose non toxique, se manifestent tout à coup, 
sans que rien dans la santé du sujet put faire soupconner que 
ces diverses substances préparaient sa maladie actuelle? L’observation 
que nous avons exposée au début de ce chapitre ne montre-t-elle pas 
qu'une santé excellente en apparence n'exclut pas nécessairement l'existence 


(1) TscuimcHn : Op. cit., Th. II, S. 114. 
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de certaines lésions pouvant passer inaperçues, si on se contente d'un 
examen superficiel? Si d'autre part on tient compte de l'irritation, faible 
il est vrai, mais presque continue, que doit exercer sur le parenchyme 
rénal l'élimination d'un métal qui jouit de propriétés irritantes, nous 
croyons qu'il nest pas encore démontré que l'usage prolongé de doses 
faibles de cuivre soit tout à fait inoffensif. Qui sait sil ne se prépare 
pas de longue date une lésion dans un des organes qui sont plus 
spécialement chargés de l'élimination du cuivre, dans le foie ou le rein 
par exemple. En supposant mème que l'administration du cuivre ne 
détermine pas d'emblée l'état morbide lui-même, elle pourrait, par des 
lésions en apparence peu graves comme celles qu'il nous a été donné 
de constater, créer tout au moins la prédisposition morbide en diminuant 
la résistance de l'organe. 

Nous disons plus haut, qu'à part la dose, il existe un second 
facteur de la toxicité : nous voulons parler des conditions d'absorption. 
Les expériences que nous avons instituées avec le sulfate de cuivre 
démontrent que du moment que l'absorption de ce sel est assurée, par 
injection hypodermique par exemple, des doses relativement faibles suf- 
fisent pour déterminer la mort à bref délai. Si ladministration se fait 
au contraire par l'estomac, qui est à peu près la seule voie par laquelle 
le cuivre soit en réalité ingéré, la quantité absorbée est le plus souvent 
minime. Mais qui pourrait affirmer qu'il en est toujours ainsi? L'ingestion 
de cuivre avec certains aliments, par exemple, ne pourrait-elle pas donner 
lieu à la formation de composés plus facilement absorbables? Certains 
états spéciaux des muqueuses digestives ne pourraient-ils faciliter l'ab- 
sorption? Ce sont là autant de questions qui, d'après nous, restent 
ouvertes, et qui ne seront résolues que le jour ou la lumiére complete 
sera faite sur le chimisme si compliqué de la digestion. 

Les considérations que nous venons de développer brièvement nous 
semblent suffisantes pour justifier une certaine défiance, dont nous ne 
pouvons nous défendre à l'égard des préparations de cuivre. C'est un 
sentiment, du reste, qu'il nous a semblé retrouver dans les écrits de plus 
d'un auteur, se ralliant pourtant à la non-toxicité de pareils composés. 
C'est ainsi que GAUTIER, par exemple, qui se prononce pour l'innocuité, 
s'exprime cependant en maints endroits avec une prudente réserve. Nous 
nen voulons comme preuve que le passage résumé dans notre intro- 
duction, ainsi que le suivant, que l'on peut lire à la méme page (1) : 
« Il semblerait méme que lon dut immédiatement conclure que lin- 





(1) A. Gautier : Op. cit, p. 59. 


138 L. De Moor 


troduction de petites quantités de cuivre dans les légumes conservés 
devant être tenue en suspicion, puisque leur innocuité absolue n'est pas dé- 
montrée, cette pratique dut ¢tre prohibée au point de vue de la prudence 
rigoureuse et des règles d'une stricte hygiène. » A la page 89, l'auteur 
conclut que : « Il y a lieu de ne considérer la tolérance limitée de la 
pratique du reverdissage par les sels de cuivre (c'est-à-dire 0,018 gr. de 
cuivre métallique par kilogr. de conserves, quantité légérement supérieure 
à celle trouvée dans les blés et les farines, mais inféricure à celle que 
l'on trouve dans les chocolats de qualité médiocre) que comme une 
mesure momentance, qui permettra de rechercher des méthodes que l'on 
puisse utilement substituer à celle que l'on suit trop généralement au- 
jourd'hui. » Un partisan convaincu de la toxicité du cuivre ne désa- 
vouerait pas, croyons-nous, une pareille conclusion. Elle fut d'ailleurs 
adoptée après discussion publique par le Congrès international d'hygiène 
réuni à Paris en 1878. 

Ajoutons encore qu'il nous semble regrettable que les auteurs qui, 
comme Toussaint, HÖNERKOPF, RADEMACHER et bien d’autres encore, ont 
expérimenté l’action des composés cuivriques sur leur propre personne, 
aient jugé inutile de prolonger une expérience qui présentait tant d'in- 
térét. Si lon est convaincu que l'emploi journalier de vases culinaires 
en cuivre n'offre aucun danger, pourquoi en interrompre l'usage après 
quelques mois. L'usage de pain renfermant une quantité déterminée de 
de cuivre exige une préparation spéciale, ce qui peut constituer un 
ennui; s'astreindre à l'usage de pilules de sels cuivriques, pourrait peut- 
être, au bout d'un certain temps, fatiguer la personne qui s'y soumet; 
mais nous ne voyons pas l'inconvénient qu'il peut y avoir à se servir 
d'une batterie de cuisine en cuivre plutôt que de n'importe quelle autre, 
du moment que tout danger d'intoxication peut être écarté. L'interruption 
d'expériences aussi intéressantes est d'autant plus regrettable que seules 
elles permettent d'arriver à une solution définitive du probléme de la 
toxicité du cuivre, tel qu'il est posé par l'hygiène. Il faudrait en effet 
une expérimentation sur l'homme, continuée pendant de longues années. 
Les sujets soumis à ces expériences seraient gardés à vue, et à propos 
des diverses manifestations morbides qu'ils pourraient présenter pendant 
le cours de leur existence, on rechercherait rigoureusement l'étiologie de 
chacune d'elles, et on examinerait s'il faut en exclure le cuivre, tant comme 
cause directe que comme cause occasionnelle. De pareilles observations 
instituées en grand nombre et dont on comparerait les résultats, pourraient 
seules, d'aprés nous, aboutir à des conclusions absolument rigourcuses 
au point de vue scientifique, 
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Nous terminerons par quelques considérations qui nous sont suggérées 
par les expériences que nous avons instituées avec la bouillie bordelaise. 
Dans deux cas, dont nous avons déja parlé dans le cours de ce travail, 
l'administration de la bouillie fut suivie de mort. Seulement, nous ferons 
remarquer que jamais les lapins ne sont exposés à l'absorber à pareille 
dose : la nourriture qu'on donnait à ces animaux en était réellement 
saturée. Nous possédons une troisiéme observation qui présente encore 
plus d’interet. Elle se rapporte à un animal vigoureux (2800 gr.), qui, 
pendant 15 jours, fut nourri exclusivement de trefles copieusement as- 
pergés de bouilie bordelaise et séchés avant de lui étre administrés. 
Au début, le lapin refusait sa nourriture; mais aprés 3 ou 4 jours, 
il mangeait a peu prés la ration ordinaire d'un animal de méme espéce 
bien portant. Au bout de 15 jours d'expérimentation, l'animal ne pré- 
sentait pas de symptômes d'empoisonnement apparents. Cependant il fut 
sacrifié, et l'examen histologique des organes démontra une desquamation 
assez prononcée dans les canalicules urinifères, quelques gouttelettes 
graisseuses dans les cellules hépatiques et une dégénérescence granulo- 
graisseuse débutante dans le cœur. 

De ces trois observations, nous croyons pouvoir tirer les conclusions 
suivantes : 

10 La bouillie bordelaise, administrée à haute dose à un lapin, 
constitue une préparation toxique au méme titre que les composés de 
cuivre. Peut-être les autres éléments qui y entrent en quantité plus ou 
moins forte (sulfate de calcium, chaux), ont-ils une certaine part dans 
les lésions qu'on observe à la suite de son administration. Si cette 
derniére hypothése est justifiée, on conçoit que, d'aprés le mode de 
préparation, elle pourra présenter une toxicité plus ou moins considérable. 

zo Aux doses auxquelles les lapins sont exposés à absorber la 
bouillie bordelaise, on peut à la rigueur admettre qu'elle pourrait exercer 
sur eux une action nuisible; seulement ces cas doivent étre tout a fait 
exceptionnels, Nous ne saurions mieux exprimer notre pensée qu’en 
reproduisant les considérations par lesquelles un agronome distingué, . 
M. P. DE CaLuwE, termine un opuscule consacré à l'étude de la maladie 
des pommes de terre (1) : 

« Hazen of wilde konijnen kunnen van de Bordeauxsche pap weinig te lijden 
hebben. Inderdaad, zij vreten 's zomers beter voedsel dan aardappelloof, en verder, 


wat het onkruid betreft dat zij in de aardappelvelden zouden opzoeken, men mag 


(1) P. Dg Carvws : De aardappelplaag en de wijze waarop men ze best kan 
bestrijden; Gent, 2* uitg., bladz. 59, 1892. 
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ook uit het oog niet verliezen dat dit onkruid op vruchtbare, goed verzorgde akkers 
eerst welig begint te groeien, wanneer het aardappelloof wegsterft; 't is te zeggen 
wanneer gecene besproeiingen meer gedaan worden. Het onkruid blijft derhalve van. 
de besprocitngen verschoond, zoodat het van zelf uit dien hoofde geen gevaar voor 
het wild kan opleveren. Verder is de hoeveelheid koper, die bij de besprociing op 
iedere plant terecht komt, toch zoo onbeduidend, dat hacen of konijnen gerust 
eenige besproeide bladen mogen opvreten, zonder dat de bezorgde landman zich 
om hunne kostbare gezondheid veel hoeft te bekommeren! » 

Cependant on ne peut pas écarter d'une facon absolue la possibilité 
d'une action nuisible: seulement, chez un lapin sain, qui a le choix 
de sa nourriture, elle doit étre extrémement rare. Tout au plus une 
intoxication peut-elle se produire sil s'agit d'un animal déjà malade, 
dont les reins, par exemple, sont déjà le siège d'une irritation inflam- 
matoire plus ou moins accusíe (cas qui ne sont pas exceptionnels chez 
les lapins). Ce n'est là qu'un léger inconvénient qui ne peut entrer en 
ligne de compte quand on le compare aux immenses bienfaits que la 
bouillie bordelaise est appelée à rendre en agriculture. 
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Les recherches bactériologiques, qui ont pour but de s'assurer des 
propriétés germicides des nombreuses substances que l'industrie chimique 
s'efforce d'introduire dans la pratique, méritent de rester à l'ordre du 
jour. Tant qu'on n'aura pas découvert le desinfectant idéal, — éner- 
gique, peu ou point toxique, facile à manier et peu coüteux tout à 
la fois, — attendu par les hygiénistes depuis si longtemps, il faudra 
bien chercher à établir, par des expériences ‘de laboratoire, la valeur 
réelle des produits nouveaux vantés dans les prospectus et les réclames 
des journaux. 

Parmi ces produits récemment prônés, la formaline ou plutôt la 
solution aqueuse à 40 ojo de l'aldéhyde formique est peut-être celui qui se 
présente sous les dehors les plus engageants. Outre l'intérêt trés grand 
que cc corps offre à divers points de vue (1), on lui a prêté un pou- 
voir bactéricide extrèmement considérable et des plus étendus. Ce serait 
un désinfectant trés actif et peu toxique, qu'on pourrait considérer comme 
«une sorte de sublimé inoffensif » (2. De plus, le formaldéhyde, grace 
a sa volctilité, jouirait de la propriété précieuse de sc diffuser avec la 
plus grande facilité dans les espaces clos, de pénétrer profondément 
dans les corps poreux qui l’absorbent avec avidité et provoquent sa 


` 


condensation a Tetat de paraldehyde, Or, on sait que les polyméres, 


(1) Cr. Löw : Studien ùber Formaldehyd; Münchener med. Woch., no 24, 18/33.” 
(2) STAHL : Das Formalin, Pharm. Zeitung, n° 23, 1803. 
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déposés à l'état solide, se transforment de nouveau en s'évaporant en 
aldéhyde formique. N 

On entrevoit, dés lors, les applications pratiques nombreuses de la 
formaline, applications qui feraient de ce produit lagent désinfectant 
presqu'universel, vainement cherché jusqu'ici, convenant à la fois, sous 
forme de liquide, pour la désinfection des excrétions morbides, des litcries, 
des vétements et des objets, en général, qu'on ne doit pas craindre de 
détériorer en les mouillant, et, sous forme de vapeur ou de gaz, à la pÉs- 
INFECTION A SEC d'objets délicats, vêtements façonnés, soieries, velours, 
fourrures, cuirs, papiers, etc. 

La formaline semble donc combler une lacune importante dans la 
pratique de la désinfection, qu'on avait tenté jusqu'ici de remplir au 
moyen de fumigations sulfureuses, chlorées, etc., de pulvérisations de 
sublimé, etc. 

A tous ces points de vue, l'étude approfondie du pouvoir germicide 
de la formaline simpose et il nous parait bien inutile, afin d'appeler 
l'attention sur ses remarquables propriétés, de lui en preter de plus 
extraordinaires encore et pour le moins problématiques, entre autres 
celle « de ne s'attaquer qu'aux seuls agents pathogènes et de respecter 


les corps organiques ou inorganiques que ces agents ont envahis. » (1) 


Nous ne nous appesantirons pas longuement sur les travaux des 
expérimentateurs qui ont mis à lépreuve l'action destructive de la for- 
maline sur la vitalité des micro-organisines Nous renvoyons, pour 
ce qui concerne sa valeur à titre d'antiseptique et ses usages en 
chirurgie, à l'historique de la question fait par MM. VANDERLINDEN et 
Dr Buck (2. Nous bornons à signaler rapidement ici les recherches 
qui nous ont surtout intéressé et qui ont trait aux applications hvgié- 
niques de la formaline et à son emploi comme désinfectant sous forme 
de vapeur. 

D'apres TriLLaT (3) et BERLIoz (4), auxquels on doit les premières 
expériences sur le pouvoir germicide de laldéhyde formique, en 20 à 25 
min., Valdéhyde, dégagé de sa solution, tuerait les bacilles de la fiévre 


(1) STAHL : Loc. cit. 

(2 Etude de la formaline au point de vue clinique et expérimental; Annales de 
la Soc de Med. de Gand, 1803. 

(3) Étude expérimentale sur le formol. Bull. et Mém de la Soc. de Thérapeutique, 1892; 
voir aussi BLuM : Der Formaldehyd als Antisepticum ; Münch. med. Woch., n° 32, 1893. 

(4) C. R. Acad. des Sc., T. 115, 1892. 


LA FORMALINE A TITRE DE DÉSINFECTANT 143 


typhoide et les spores du bacille charbonneux. ARoNSOHN (1), vers la 
même époque, avait trouvé que le bacille diphtéritique succombe très 
rapidement dans un mélange d'air et de formaldéhyde ne dépassant 
pas la proportion de I: 100. — Les recherches plus étendues de 
STAHL (2) contribuérent surtout à accréditer l'opinion que la formaline en 
sévaporant fournit une atmosphère très destructive dela vitalité des micro- 
organismes. Le bacille d'Eberth, du charbon, les staphylocoques et méme les 
spores du Bacillus anthracis et celles si résistantes des bacilles de la terre de 
jardin sont tués après avoir séjourné dans une atmosphère contenant 
2,5 olo de formaldéhyde. Dans une des expériences de cet auteur, des 
spores du bacille charbonneux désséchées sur des fils de soie, enveloppés 
dans un volumineux paquet d'ouate, étaient mortes après avoir subi 
l'action de l’aldéhyde pendant 48 heures. 

Ces résultats très encourageants ont été confirmés par LEHMANN (3). 
Entre autres expériences, il a mis des spores du Bacillus anthracis, que 
la vapeur a 100° ne tuait qu'après une action prolongée pendant 7 à 
8 min., dans les plis de vêtements épais, tassés dans une caisse en 
bois. Il a suffi de verser sur les tissus unc petite quantité de formaline, 
15 à 5o cc., pour obtenir une désinfection totale de ces objets en 
24 heures. Très satisfait des résultats d'une premiére série d'expériences, 
LEHMANN croit qu'une place considérable sera réservée à la formaline 
parmi nos meilleurs agents désinfectants, notamment parmi ceux auxquels 
on peut recourir pour stériliser des objets qui se détériorent au contact 


des liquides ou de la vapeur d'eau, dans les étuves : brosses, peignes, 
fourrures, livres, etc. 


GEGNER (4), enfin, est arrivé à des conclusions analogues : 1/4 de 
goutte de formaline évaporée sous une cloche de 2500 cc. y crée une 
atmosphére dans laquelle les spores séches du bacille charbonneux meu- 
rent en 3 a 6 jours. Des doses encore moindres produisent le méme 
résultat quand on place sous la cloche des espéces moins résistantes, 
telles que le bacille typhique ou la spirille du choléra asiatique. 

Sappuyant sur ces expériences de laboratoire, la fabrique ScHERING 


a imaginé de présenter son produit sous une forme trés maniable; elle 


(1) Ueber die antiseptische Eigenschaften der Formaldehyds; Berl. klin. Woch., 
n° 30, 1892. 

i2) Loc. cit.. 

(3) Vorlaufige Mittheilung über die Desinfection von Kleidern, Lederwaaren, Bür- 
sten und Bücher mit Formaldehyd (Formalin); Münch. med. Woch., no 82, 1803. 

(4) Ueber einige Wirkungen der Formaldehyds; Ibid. 
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vend, sous le nom de « formalithes », des pastilles de terre d'infusoires 
imbibécs de la moitié de lcur poids de formaline. Elle fabrique, en 
outre, une poudre désinfectante A 20 00. — Ces produits semblent de- 
voir convenir admirablement pour la désinfection d'objets de tout genre, 
tels que linge, vêtements, fourrures, etc, quil suffit d'enfermer pendant 
un à deux jours dans une caisse, une malle avec un certain nombre 
de formalithes. Si cette pratique offre toutes les garanties nécessaires, 
la désinfection privée se trouverait singulitrement simplifiée, et, dans 
bien des cas, on pourrait y recourir au lieu et place de la désinfection 
par létuve å vapeur. On pourrait de mème désinfecter des chiffons, 
des hardes en les saupoudrant couche par couche de poudre à la 
formaline. Enfin, les pièces de pansement se conserveraient dans des 


conditions parfaites d’asepsie en les tenant renfermées dans une boite 


avec quelques formalithes. 


Matériaux et méthodes d'expérimentation. 


Ce n'est pas sans raisons plausibles qu'on a mis en doute, en ces 
dernières années, les conclusions des expériences auxquelles les bacttrio- 
ogistes ont généralement recours pour mettre en lumiére le pouvoir 
germicide de certains corps. On a été jusqu'à leur contester toute sig- 
nification (1). 

Il est bien certain, que le mode d'expérimentation a souvent induit 
en erreur et qu’on a singulicrement exagéré les proprietes desinfectantes 
de beaucoup de substances faute de précautions suffisantes et d'essais de 
contróle. Mais, aujourd'hui, nous sommes mis à labri d'illusions de ce 
genre, gráce à la critique trés serrée qui a été faite de divers cótés du 
mode opératoire généralement adopté (2). Des méthodes süres permettent, 
croyons-nous, d'évaluer avec précision la valeur relative des substances 
douées de propriétés désinfectantes. 

Mais, pour que les résultats soient comparables, le mode d'expéri- 
mentation doit étre exactement connu. C'est ce qui nous engage à in- 
diquer ici briévement les conditions expérimentales dans lesquelles les 
essais de ce genre ont été pratiqués jusqu'ici dans notre laboratoire. 


(1) Cf. Geprert : Ucber Desinficirende Mittel und. Methoden; Berl. klin. Woch., 
nö 11, 1890. — Beurine : Ueber Desinfection, Desinfectionsmuttel u. Desinfectionsmethoden ; 
Zeitschr. für Hygiene, vol, IX. 

(2) GRUBER : Ucber Desinfectionsmittel und die Methoden ihre Wirksamkeit zu 
prüfen; Vll inter. Congress of Hygiene, 1891, vol II, Section II, Bacteriology. 


LA FORMALINE A TITRE DE DÉSINFECTANT 145 


Nous avons cherché, tout d'abord, à ne faire servir à nos essais 
que des organismes doués d'une résistance aussi égale que possible à 
l'action des agents chimiques. 

Les diverses séries d'expériences ont été entreprises le plus souvent 
avec la mème culture. — Toujours nous avons opéré sur des espèces 
provenant d'une même souche, inoculées au même moment sur des mi- 
lieux identiques, etc. En outre, nous avons eu soin de nous assurer 
du degré de résistance des organismes mis à l'étude, en essayant sur 
eux le pouvoir germicide d'une substance dont l'activité est bien connue, 
qu'on peut avoir chimiquement pure et facilement doser, l'acide phénique 
cristallisé, par exemple. 

Nos essais ont porté sur des espèces très résistantes, à l’état de 
spores, et sur des espèces adultes, non sporulées. Deux races, inégale- 
ment vivaces, de spores du Bacillus anthracis ont été employées; lune, 
la variété «, ancienne, datant de deux ans, résiste 6 jours au moins a 
l'action d'une solution phénique a 5 o/o; l'autre, var. 8, plus jeune, aprés 
avoir été régénérée par un passage à travers l'organisme du cobaye, s'est 
constamment montrée moins résistante, Elle est détruite après avoir 
baigné 4 jours dans la solution phéniquée. GRUBER (1) a mis en doute 
l'existence de spores du Bacillus anthracis résistant moins de 25 jours à 
l'acide phénique à 5 o/o. Nous pouvons affirmer que des spores aussi 
peu résistantes existent réellement. Dans des essais antérieurs sur le 
lysol (2), on en avait fait déjà la constatation dans notre laboratoire et 
nous somme certains quil ne s'agissait pas de pseudo-spores, mais de 
spores endogénes parfaitement caractérisées par leurs formes réguliéres, 
leur réfringence, la double coloration, etc. 

Les spores jeunes, récemment séchées sur fils dans le dessiccateur, 
sont toujours peu résistantes, fait qui prouve bien le róle que joue la 
densité du protoplasma ou de la membrane d'enveloppe. En outre, nous 
avons essayé laction germicide de la formaline sur les spores extraor- 
dinairement résistantes d'un bacille des pommes de terre, désigné dans 
notre laboratoire sous le nom de Bacillus rubiginosus (3). 

Les tableaux suivants (Tableaux I a 1V.) renseignent sur la persistance 
de la vitalité de ces organismes, à l'état sporulé, dans des solutions 


(1) Loc. cit.. 

(2) REMOUCHAMPS et Succ : L'acide phénique, la créoline et le lysol; étude com- 
parative de İzur action sur divers micro-organismes; Mon. hygiénique, 1890. 

(3) Etiologie du cancer. Le Bacille de Scheuerlen; Bull. Soc. de Microscopie, 
51 mars, 1888. 
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TABLEAU I(r) 
VAPEUR D'EAU SATURÉE A 1000, 


Bacillus Anthracis. — Spores sur fils. 
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(1) MopE OPERATOIRE. Le couvercle d'un Dampftopf de Koc est remplacé par 
un couvercle de bois portant une série de trous, par lesquels passent des fils portant 
à leur extrémité inférieure un petit sachet de papier à filtrer; dans ces sachets on met 
le fil à désinfecter. Le bout supérieur est fixé à un bouchon qui ferme le trou du couver- 
cle. Ce couvercle porte, en outre, un bouchon avec thermomètre. Quand la vapeur se 
dégage en abondance et que le thermomètre indique 100%, on remplace le couvercle or- 
dinaire par le couvercle spécial et on retire les fils au fur et à mesure en ayant soin 
de reboucher les trous. 


II. 


TABLEAU 


Bacillus anthracis. — Variété a. Spores sur fils. 
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TABLEAU MII (suite). 


Bacillus anthracis. — Variete 8. Spores sur fils. 
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TABLEAU II (surs). 


Bacillus anthracis. — Variété 8. Spores sur fils. 
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désinfectantes diverses : ac. phénique, lysol, créoline, solvéol, solutol (1), 
ainsi que dans un courant de vapeur d'eau à saturation et à 1009, 
fourni par l'appareil à stérilisation de Koch. 

Pour les essais sous cloche nous avons adopté la méthode des fils, 
imprégnés de micro-organismes, ou celle de bandelettes de papier, de flancile, 
sur lesquelles on avait laissé dessécher des cultures sur agar, etc.. Cette 
manière d'opérer a été contrôlée dans quelques essais par des expériences 
exécutées sur les mémes organismes déposés sur des lamelles de verre. 
Nous n'avons pas cru devoir abandonner la méthode des fils, imaginée 
par Koch, bien qu'elle nous paraisse, comme à d'autres, susceptible de 
certaines objections. Nous persistons à croire, avec BEHRING, que cette 
méthode mérite d'être conservée parce qu'elle nous fournit le moyen 
. d'expérimenter dans des conditions qui se rapprochent beaucoup de celles 
qu'on rencontre dans la pratique : les organismes étant habituellement 
desséchés à la surface des objets souillés par les matiéres morbides et 
fixés sur les fibrilles des tissus. 

Nous pensons, d'ailleurs, qu'on peut se mettre facilement à l'abri 
du principal reproche fait à cette manière d'opérer, moyennant quelques 
précautions. Ce quil importe surtout, c'est de débarrasser avec le plus 
grand soin les fils de la substance désinfectante dont ils se sont im- 
bibés. Aussi, considérons-nous comme une cause d'erreur des plus graves 
la pratique suivie par certains auteurs, qui reportent les fils et les 
micro-organismes y adhérant directement, au sortir du milicu désinfectant, 
dans de lagar nutritif ou de la gélatine (Cf. Tabl. III, Essais B et C.). 

Bien au contraire, nous avons soin de laver chaque fil successive- 
ment dans trois baquets pleins d’eau stérilisée et, par surcroit de pré- 
caution, nous les laissons dans le dernier baquet pendant une heure 
environ avant de les plonger dans du bouillon. En outre, nous agitons 
longtemps chaque fil dans le matras, contenant 20 à 15 cc. du bouillon, 
et nous nous efforçons den détacher les spores adhérentes en battant 
le fil avec une baguette de verre et en le réduisant en fines brindilles. 
Les bouillons sont placés à l'étuve à 379 et maintenus en observation 


pendant 10 jours au moins. 


(1) Les solutions à 5 o/o de lysol, créoline, etc., ne contiennent pas la même 
proportion de principes actifs (crésols, etc.); leur action n'est donc pas à comparer 
avec celle d'une solution phéniqué à 5 o;o. D'aprés HEvprn (Archiv f. Hygiene, p. 369, 
vol. XV), une sol. a 18,5 0/o de solvéol ne titre que 5 o/o de crésols. — Les solutols 
sont plus concentrés, une solution à 8,5 o/o correspondrait à une solution à 5 oo de 
crésol pur. Le lysol pur ne contient que 5o o/o de son poids de crésols; la creoline 


moins encore, 10 OjO. 
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En procédant de cette maniére, nous pensons ne pas nous étre 
exposés à introduire dans le milieu d'épreuve des quantités de matiére 
antiseptique suffisantes pour faire obstacle au développement des orga- 
nismes. Les précautions, prises dans ce but, étaient de rigueur dans 
des expériences faites avec un produit, tel que la formaline, dont des 
doses trés minimes (1 : 20. ooo) suffiraient pour rendre les bouillons 
inféconds. Ce qui prouve que les précautions ont été efficaces, c'est ce 
quil ne nous est pas arrivé de voir mourir les animaux, cobayes, 
souris, inoculés avec des fils n'ayant pas donné lieu à un développement. 

Quant aux micro-organismes essayés en suspension dans un liquide, 
nous avons opéré de la manière suivante : 10 cc. du milieu liquide 
absolument homogène et préalablement filtré, au besoin, contenant les 
micro-organismes à l'état d'émulsion épaisse, (bouillon et culture sur agar) 
sont mélangés avec go cc. de solution désinfectante. Le mélange ainsi 
obtenu est titré dans les proportions voulues, de manière à contenir exac- 
tement 5 0/0, 10 oo, etc., de formaline. On fait des prises de ce mélange 
à intervalles avec une grosse aiguille à boucle et on délaye dans ro cc. 
d'eau distillée; de cette solution on reprend 2 à 3 boucles qu'on séme 
alors dans 15 à 20 cc. de bouillon. Le controle des liquides fécondés 


se fait au moyen de cultures sur plaques. 


En terminant l'exposé de notre mode d'expérimentation, nous insistons 
encore pour qu'on comprenne bien le point de vue auquel nous nous 
placons. Nous ne prétendons pas attribuer une valeur absolue aux résultats 
fournis par nos expériences, surtout en ce qui concerne le temps nécessaire 
pour obtenir la mort des micro-organismes mis en observation. Dans ces cas 
surtout la contingence des effets joue un grand róle. Nous ne considérons 
comme valables que les essais faits comparativement et contrôlés par d'autres 


essais analogues, institués dans les mèmes conditions expérimentales. 


Les expériences, que nous avons entreprises en vue d'établir les 
usages de la formaline dans la pratique de la désinfection, se repar- 
tissent en trois groupes : 

A. Expériences sous cloche, dans les conditions les plus favorables 
pour démontrer les propriétés germicides de Taldehyde formique a Yetat 
libre, gazeux. 

B. Expériences en grand, dans les conditions mémes de la pratique. 
— Essai de la valeur de la formaline pour la désinfection des vétements, 
des objets en cuir, des fourrures, des papiers, des livres, etc. 

C. Expériences relatives à l'action combinée de la température 
et de la formaline. 
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À. Expériences sous cloche. 


Dans une première série d'expériences nous avons voulu nous 
rendre compte de l’action destructive plus ou moins marquée que Fal- 
déhyde formique (1) comme tel, à l'état de gaz, exercerait sur les espéces 
pathogénes intéressant l'hvgiéniste. Nous nous sommes mis, pour ces 
expériences, dans les conditions qui semblent les plus favorables à la 
manifestation des propriétés germicides, en opérant sous cloche, les 
micro-organismes étant librement exposés au contact d'une atmosphere 
à peu prés saturée d'aldéhyde se dégageant de sa solution aqueuse. 


Expérience I. — Dans l'essai A (Tableau III) les fils imprégnés de 
spores du Bacillus anthracis, variété x, sont à l'état de complète siccité. 
Aprés avoir subi l'action du gaz formaldéhyde, ils sont lavés à grande 
eau et plongés ensuite dans du bouillon. Dans un autre (Essai C, 
Tableau IIT), les mèmes fils sont directement inoculés, sans lavage préa- 
labie, dans de l'agar. Ceux qui ont subi l'action du formaldéhyde pendant 
une et deux heures et qui paraissalent ne plus porter de spores vivantes 
ont été inoculés à une souris blanche : les deux animaux ont succombé 
au charbon. Ces fils, aprés le méme temps d'exposition, mais lavés au 
préalable, fécondent encore l'agar lorsqu'ils ont été sous cloche pendant 
4 heures. (Essai B, Tableau III). 


Expérience II. — Mêmes conditions que dans l'expérience précédente, 
Essai A. Mais, en vue de mettre en lumière la résistance plus grande des 
spores à l'état de siccité compléte, les fils, dans l'essai E, ont été préala- 
blement trempés pendant une heure dans de l'eau distillée et stérilisée. 
(Essais D et E, Tableau III). 


Experience III. — Contröle de l'expérience I (Tableau IV); montre 
aussi la différence entre la vitalité des spores du B. A. var. a et var. B 


et celles du B. R. (Bacillus rubiginosus). 


Expérience IV, — Mémes conditions expérimentales que les précéden- 
tes, mais les spores du B. A. var. a et du B. R. étaient adhérentes 
à des lamelles de verre (Tableau V). 

La destruction de la vitalité de ces micro-organismes est obtenue 
en deux et en six heures, en un laps de temps moindre que celui 
suffisant pour les tuer quand ils sont desséchés sur des fils de sole. 


L'influence du substratum a été évidente. 


(1) La formaline, dont nous nous sommes servis, provenait de la maison ScHERING. 
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IV. 


TABLEAU 


VAPEUR DE FORMALINE. 
Fils secs dans tlacon de 1000 cc. — ioo cc. de formaline versée au fond. — Fils lavés à grande cau et introduits dans bouillon. 
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TABLEAU V. 


VAPEUR DE FORMALINE. 




































Bacillus anthracis. — Variete 8. Spores sèchées sur lamelles de verre. 
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On peut conclure de cette premiere serie d'expériences que le 
formaldéhyde exerce une action très énergique sur la vitalité des micro-organismes. 
Sous la forme la plus résistante, à l'élat de SPORES . SÈCHES, une espèce 
qui conserve sa vitalité afrès avoir subi pendant plus d'une heure l'action de la 
vapeur d'eau a 100°, le Bacillus rubiginosus, est détruite en 6 à 12 heures. 

Quant au Bacillus anthracis, ses spores, qus résistent 4 à 6 jours à l'action 
d'une solution d'acide phenique a 5 00, sont tuées en 3 a 8 heures. 

L'expérience II (Tableau III, Essais D et E.) montre bien l'influence 
exercée par l'état de dessiccation des spores : celles qui sont parfaitement 
sèches résistent 4 heures au moins; les autres, qui ont été irempées préalablement 
dans l'eau, meurent en moins d'une heure. 

Enfin, il ressort encore de ces expériences que l'action germicide 
de l'aldéhyde formique, sous forme de gaz, n'est pas aussi rapide 
qu'on pourrait le croire sur la foi de certaines expériences. On a 
affirmé, entre autres, que les spores du B. A. et celles de la terre 
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de jardin sont tuées aprés avoir séjourné une heure dans une solution 
à 1 : 1000 et au bout d'un quart d'heure dans une solution à 1 : 750. 
On verra plus loin ce qu'il faut penser de l'action germicide des solu- 
tions aussi peu concentrées. — Il ressort de nos expériences, pour le 
moment, qu'il faut un certain temps, assez court et compatible, en tous 
cas, avec les conditions de la pratique, pour obtenir la destruction des 


micro-organismes a l'état de spores sèches. 


La teneur en formaldéhyde de l'atmosphère close dans laquelle nous 
avons opéré, n'a pas été déterminée pour cette série d'expériences. Afin 
d'éviter toute objection qu'on pourrait nous faire de ce chef, nous avons 
voulu faire un contróle dans un milieu saturé d'aldéhyde. 


Expérience V. — De lair a été aspiré sous une cloche aprés avoir 
passé sur de la pierre ponce sur laquelle de la formaline s'écoulait 
goutte à goutte; aprés setre saturé de formaldéhyde, cet air passe ensuite 
dans une bouteille a double tubulure de faible capacité. La durée 
d'action a été comptée une heure aprés la mise cn train de l'appareil. 
Le tube de dégagement laisse passer alors de l'air dégageant une odeur 
très prononcée de formaline. | 

Aprés 8 heures, les spores du B. R. et aprés 3 heures celles du 
B. A., var. 8, sont détruites. (Tableau VI.) — Dans un essai, institué 
parallèlement avec la méme cloche, on s'est contenté d'évaporer 100 cc. 
de formaline, sans renouveler l'air de la cloche : le méme résultat a 
été obtenu apres 1o et 4 heures. 

L'aldéhyde formique n'a donc pas tué beaucoup plus rapidement .dans 
l'expérience V que dans les conditions ordinaires. Nous pouvons admettre 
que l'atmosphére de la cloche, dans les expériences III et IV, était saturée. 


Nos recherches n'auraient eu qu'une valeur restreinte au point de 
vue des indications qu'elles peuvent fournir pour la pratique, si nous 
nous étions bornés à mettre à l'essai des organismes opposant à l'action 
germicide de la formaline une résistance de beaucoup supérieure à celle 
des espéces pathogénes contre lesquelles lhygiéniste a à lutter. 

Il fallait aussi essayer l'action de sa vapeur sur des microbes non sporulés. 
Nous avons choisi, pour cette série d'essais, les espèces les plus importantes 
et les plus inégales au point de vue de leur résistance aux désinfectants 
chimiques : le bacille de la fièvre typhoïde, le bacille de la diphtérie, 
le staphylocoque pyogène et la spirille du choléra asiatique. 

Les expériences ont été faites en double et contrôlées par des 
essais répétés. 
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Expérience VI. — Dans cette expérience (Tableau VII) nous avons 
cherché à nous rapprocher des conditions qui se rencontrent dans la 
pratique : les micro-organismes, pris dans des cultures sur agar agées 
de trois jours, étaient desséchés à la surface de bandelettes de papier 
buvard ou sur des fils de soie. Pour le bacille-virgule de Kocx, qui 
ne résiste pas à une dessiccation complète, on a utilisé les vegetations 
épaisses d'une culture sur agar, étendues sur des bandes de papier, 
avant qu'elles ne fussent arrivées à dessiccation compléte. Cette expérience 
a été répétée trois fois avec des résultats identiques. | 

Le formaldéhyde s'est montré très toxique pour les bactéries du choléra, de la 
fitvre typhoide, de la diphtérie, de la suppuration, quil tue en moins dune demi-heure 
lorsqu'elles sont desséchées sur du papier, ex moins d'un quart d'heure quand 
elles sont fixées sur des fils. L'organisme le plus résistant est le staphylocoque, 
conformément d’ailleurs aux résultats de nos expériences de contrôle faites 


avec d'autres désinfectants, l'acide phénique, etc, 


D'une manière générale, on ne peut pas s'empêcher de reconnaître 
que les résultats fournis par les essais relatés ci-dessus sont encoura- 
geants. Ils font déjà entrevoir tout le parti qu'on pourrait tirer de la 
formaline dans la DÉSINFECTION A SEC pour laquelle nous manquons encore 
jusqu'ici d'agents dune sureté éprouvée. Ils apparaissent surtout tels lorsqu'on 
les compare avec les résultats obtenus d'autres désinfectants gazeux, 
tels que le chlore et l'anhydride sulfureux. Des essais, institués compa- 
rativement dans notre laboratoire avec le formaldéhyde et le gaz Picret 
(ac. carbonique et anhydride sulfureux liquéfiés), expériences dont les 
résultats seront publiés ultérieurement, ont été démonstratifs à cet égard, 
Dans une atmosphère composée exclusivement de gaz Pictet et saturée presque 
d'humidité (95 ojo), les spores du B. A. var. B ne sont pas tuées après 
48 heures . Nous avons vu (Exp. II et III) que ces mêmes spores ne 
resistent fas plus de 3 heures sous une cloche où on a évaporé une petite 
quantité de formaline. 


Avant de vérifier ces données par des expériences faites en grand, 
dans des conditions en tout semblables à celles de la pratique courante de la 
désinfection, nous avons tenu à étudier d'un peu plus près le POUVOIR DE 
PÉNÉTRATION considérable attribué au formaldéhyde. — Quelle que soit 
l'activité de cette substance, il est clair que ses usages pratiques dépen- 
dront en grande partie de la propriété, qu'elle aurait, de se diffuser 
aisément dans l'espace et de se condenser à la surface ou à lintérieur 
des objets soumis à son action. 
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Afın d’etre rapidement oriente, nous avons employé un dispositif trés 
simple pour ces expériences. On place sous cloche une série de tubes 
à essal bouchés à louate sur des hauteurs variables, de maniére à mettre 
les micro-organismes, déposés au fond du tube dans un sachet de papier 
à filtrer, à couvert sous une couche de matière poreuse ayant 5, 10 et 15 ctm. 


d'épaisseur. 


Expérience VII. Une première série d'essais (Tableau VIII) a été 
instituée dans ces conditions avec 30 cc. de formaline. 

Il résulte de l'expérience VII que l'ouate, en couche de faible 
épaisseur, de 5 ctm., constitue un obstacle trés sérieux à la pénétration 
de Taldehyde. Il faut 3 jours avant que latmosphére, qui environne les 
micro-organismes, soit devenue germicide. Une couche de ro à 15 ctm. 
les protège bien au delà contre l'action toxique de la formaline évaporée. 


Expérience VIII. Nous avons repris l'expérience ci-dessus en 
opérant dans les mêmes conditions, mais en évaporant une quantité plus 
considérable de formaline; la dose en a été portée à 100 cc.. Cette fois 
(Tableau IX), la destruction des organismes sporulés et non sporulés a 
été obtenue lus tót, après 48 heures, même dans les tubes bouchés avec une 
bourre de 15 cim. de longueur. 

Les résultats des expériences précédentes (Tableau VI, etc.), dans 
lesquelles les organismes très résistants, tels que le Bacillus anthracis, 
étaient tués en 3 heures, contrastent vivement avec ceux que nous 
venons d'indiquer. 

Afin d'éliminer l'obstacle que le papier buvard, dans lesquels les 
micro-organismes étaient enfermés, pouvait opposer à la pénétration de 
l'aldéhyde, nous avons fait un essai paraléle (Tableau IX) en plaçant 
les fils et les bandelettes de papier, portant les micro-organismes, tels 
quels au fond du tube à essai. | 

Les résultats de cette expérience avec sachets et sans sachets ont été 
absolument les mêmes. Il ne semble donc pas qu’un ou deux doubles 
de papier buvard empêchent le gaz toxique d'agir rapidement sur les 
micro-organismes qui y ont été enveloppés. Aussi, dans les expériences 
suivantes, avons-nous cru pouvoir continuer à recourir aux sachets de 
papier stérilisé, qui sont d'un usage trés commode pour éviter les in- 


fections par des microbes étrangers. 


Experience IX. L'obstacle très efficace qu’opposent les matières po- 
reuses, telles que l’ouate, a la diffusion de l'aldéhyde, ressort encore 
nettement de l'expérience IX (Tableau X). Nous avons opéré comme 
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TABLEAU VIII. 


TUBES AVEC BOURRES D'OUATE, ORGANISMES DANS SACHETS, 
CLOCHE DE IO LITRES, CRISTALLISOIR AVEC Jo CC. DE FORMALINE. 


fpreuves aprés 
































heures : 24 48 72 Jours 
7 7 de 5 30 15 9 Se SS 5 25 Yə d'observation 
Bacillus anthracis, variété 8. — Spores sur fils. 
| Ll Kl KLE E K ак фа 
+t] +] + x + + i+[-= + +l 2 
P Rn x PA ce | os 3 
per asper spe deser sei ss dem Ы Ze ER x 4 
+ + +|+ + +|— + +I 5 
Ia + ee ee sh | — | +] + | 2015 











Staphylococcus pyogenes aureus. — Cult. agar desséchée sur papier. 
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TABLEAU IX. 


TUBES AVEC BOURRES, CLOCHE DE IO LITRES, IOO CC. DE FORMALINE. 
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TABLEAU A, 


TUBES AVEC BOURRES MOUILLÉES AVEC I CC. DE FORMALINE. 


30 CC. DE FORMALINE DANS CRISTALLISO!R, CLOCHE DE IO LITRES. 
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dans l'expérience VII, mais les bourres ont été mouillées avec 1 cc. de formaline 
au moment ou elles ont été placees sous la cloche. Le resultat a été 
bien meilleur : après 24 heures, les organismes typhiques et les staphylocoques 


dans tous les tubes indifféremment étaient détruits. 


Expérience .X. Dans cette expérience, les micro-organismes essayés 
précédemment ont été mis entre les tours d'une bande de flanelle 
et d'une bande de toile, enroulées de manière à recouvrir les microbes 
d'une couche plus ou moins épaisse de tissu. On voit (Tableau XI) 
que la destruction des organismes n'est pas assurée à l'intérieur du rouleau, même 
après 48 heures, quand on évapore sous une cloche de ro litres des 


quantités assez minimes de formaline, 30 cc.. 


Expérience XI. En augmentant la dose de formaline, qui a été 
portée à roo cc., et en opérant quant au reste dans les mêmes con- 
ditions, la stérilisation des tissus de flanelle et de toile, n'a été obtenue 
quincomplétement. Aprés 48 heures les bacilles typhiques sont seuls 
tués (Tableau XII). 


Expérience XII. Nous avons mieux réussi (Tableau XIII) en 
mouillant le tissu avec 2 cc. de formaline. Bien que le B. A. sporulé 
résiste encore 48 heures, les organismes moins résistants sont sürement iués apris 
ce laps de temps, lors même qu'ils sont recouverts de 64 tours d'une 
étoffe serrée. 

Ces expériences nous montrent, cependant, quil ne faut pas se håter 
trop d'appliquer à la pratique les résultats d'essais faits dans le laboratoire. 
Nous avons vu précédemment que ces organismes, dans des sachets en papier, 
succombent en UNE DEMI HEURE après avoir été exposé dans une atmosphere 


ayant la méme concentration. 


Expériences XIII et XIV. La désinfection, au moyen de la vapeur 
de formaline, de tissus épais, réunis en paquets, etc., paraît donc offrir 
de grandes difficultés; à plus forte raison, celle des Papiers, livres, semble 
devoir être sujette à caution, si on se contente simplement de les exposer 
dans une atmosphère close, où Yon a évaporé une certaine quantité de 
formaline. 

Les expériences XIII et XIV le prouvent bien (Tableau XIV). Dans 
un premier essai, les organismes ont été mis entre les pages d'un volume 
serré, dont les feuillets ont été maintenus rapprochés en placant sur le livre 
un poids de 2 kilogr. ; ils ont subi l'action de l'aldchvde pendant 48 heures, 


sous une cloche contenant 3o cc. de formaline. — Résultat nul, 


TABLEAU XI. 


CLOCHE DE IO LITRES. JO CC. DE FORMALINE DANS UN CRISTALLISOIR. 
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Bacillus typhosus. — Culture agar, sur papier. 











TABLEAU XII. 
CLOCHE DE IO LITRES. IOO CC. DE FORMALINE (2 : 500). 
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Staphylococcus pyogenes aureus, — Culture agar desséchée sur papier. 
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TABLEAU XIV. 


CLOCHE DE IO LITRES. JO CC. DE FORMALINE DANS CRISTALLISOIR. 


Épreuves apres 


| LIVRE I, 472 P. | LIVRE II, 554 P. ! rivnE III, 706 p. [ 
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Dans le deuxiéme essai, les conditions étaient les mémes, mais la 
quantité de formaline á évaporer a été 100 cc. — Résultat incomplet, 
(Tableau XV). 


Expérience XV. En aspergeant avec 2 a 4 cc. les pages du livre, 
tout en évitant soigneusement de mouiller les organismes, le résultat a 
été bien meilleur. Aprés 24 heures la sterilisation complete des volumes 
à désinfecter a été obtenue (Tableau XVI). 

Il résulte de cette expérience, comme de celles relatées plus haut 
(exp. IX et XI), que l'épaisseur des couches de matière poreuse, que le 
mélange gazeux doit traverser avant d'arriver aux organismes, joue un 
grand rôle et que la DÉSINFECTION A SEC, sans arrosage des tissus, etc., 
offre peu de sécurité. 

On verra plus loin les essais que nous avons faits en vue de 
rechercher si la désinfection, dans une atmosphère très chargée de 
formaldéhyde, ne pourrait pas être réalisée avec toutes les garanties 
réclamées par la pratique. Ен faisant concourir vers le méme but l'action 
d'une temperature élevée et celle de Taldéhyde, nous sommes arrivés à des 


résultats qui nous paraissent mériter la plus grande attention. 


Expérience XVI. Afin de rendre plus évidentes les incertitudes 
qui peuvent résulter, dans les essais de désinfection, du fait que les 
micro-organismes sont souvent comme perdus au sein de matières poreuses, 
recouverts de couches épaisses de tissus, qui les protègent efficacement 
contre l'action des gaz germicides, nous avons essayé d'éliminer Tob- 
stacle opposé à la diffusion de l'aldéhyde et à la constitution d'un 
mélange de ce corps avec l'air ayant un titre suffisant pour constituer 
un milieu toxique. 

Nous avons pensé à évacuer, au moyen du vide, l'air retenu dans 
Pouate et sous la cloche, et à y répandre ensuite de Tair saturé de 
formaline. L'expérience (Tableau XVII) na pas été aussi démonstrative 
que nous nous y étions attendus. En opérant sans vide préalable, les 
organismes wont clé détruits quen 48 heures. Avec vide, la stérilisation a ete 
complète en 12 heures, dans la plupart des tubes. Seules, les spores du B. A. 
ont résisté dans les tubes bourrés avec de l'ouate sur une quinzaine de 
centimétres de hauteur. 

Nous croyons que le vide, bien qu'il ait été poussé assez loin, à 
55 mm, n'a pas été suffisant et que l'air dans les tubes n'a pas été 
remplacé par un mélange atmosphérique d'aldéhyde trés concentré. 


LA FORMALINE COMME DÉSINFECTANT 171 


TABLEAU XV. 


CLOCHE DE IO LITRES. IOO CC. DE FORMALINE. 


| LIVRE İ. 472 P. İl LIVRE İİ, 554 P. | LIVRE III. 706 r. |. 
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TABLEAU XVI. 


CLOCHE DE IO LITRES. 2 A 4 CC. DE FORMALINE A L'INTÉRIEUR DES LIVRES. 
100 CC. DE FORMALINE DANS CRISTALLISOIR, 


LIVRE I. 290 PAGES 


| Livre IT, 344 paces 
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B. Expériences de désinfection en grand. 


Nos expériences de laboratoire ayant mis hors de doute le pouvoir 
germicide considérable de l'aldthvde formique, il nous restait à essayer 
son action sur des objets plus ou moins volumineux, infectés au préalable 
et placés dans des conditions analogues à celles où ils se présentent 
dans la pratique courante de la désinfection. 

La formaline parait convenir, tout d'abord, pour l'épuration 
des objets souillés superficiellement, que la vapeur d'eau aü 1000 ou 
au dela détériorerait et qu'on ne peut pas, par conséquent, passer à 
létuve. Or, cette catégorie d'objets, sortant de la sphère d'action du 
meilleur de nos procédés de désinfection, est plus nombreuse qu'on 
se le figure généralement. Non seulement il faut y ranger beaucoup 
de vêtements façonnés, les robes à plis, les soieries, velours, peluches, 
etc., mais encore tous les objets en cuir, crin, feutre, carton, bois 
collé, etc , tels que souliers, brosses, peignes, chapeaux, fourrures, etc., 
et, enfin, les papiers les plus divers : livres, brochures, cahiers. Ces 
derniers objets surtout n'ont pas cessé de donner de graves préoccu- 
pations aux hygiénistes. On ne connait pas jusquici de procédé de 
désinfection permettant de parer aux dangers de contagion qui résultent 
de la contamination, par des germes de tuberculose, de diphtérie ou 
de variole, des livres, des cahiers, appartenant à des bibliothéques 
populaires, à un mobilier scolaire. 

Mais, les usages pratiques de la formaline ne semblent pas néces- 
sairement se borner à la désinfection de ces objets. Tous les autres, 
que la vapeur stériliserait sans les abimer, peuvent également étre soumis 
à son action avec de bons résultats, pourvu quil s'agisse d'une action 
de surface. Lorsqu'on n'a pas à craindre que les objets soient détériorés 
par un mouillage léger, les arrosages ou pulvérisations à la formaline, 
etc., nous fournissent un moyen de désinfection qui parait valoir, pour 
le moins, les pulvérisations au sublimé, etc.. 

Il ne semble y avoir de restriction à son emploi que pour les cas 
où l'on a affaire à des objets volumineux, formés de matériaux poreux, 
souillés dans leur profondeur et dans lesquels le gaz aldéhydique ne se 
difluserait qu'avec une extrême lenteur. Nos expériences préliminaires 
montrent qu'il serait difficile, dans les conditions de la pratique, d'ob- 
tenir une désinfection rapide ct assurée des matelas, coussins, oreillers, des 
chiffons en ballots, etc., au moyen de pulvérisations ou darrosages de 
formaline, — Nous ne croyons pas, non plus, qu'on arriverait à de 
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meilleurs résultats en placant ces objets dans un mélange d'air et de 
gaz toxique. A la température ordinaire, la désinfection à sec, même 
dans les mélanges les plus concentrés, est aléatoire. Aussi n’avons-nous 
institué qu’un petit nombre d'essais de désinfection dans une atmos. 
phère gazeuse. Mais, nous les avons repris par la suite aprés avoir 
constaté les effets surprenants que donne l'aldéhyde formique lorsqu'on 
le fait agir sur les micro-organismes à une température dépassant 37°. 
Les résultats de ces expériences forment le troisième chapitre de ce 


mémoire, 
A. Désinfection à sec. 


Nous avons cherché d'abord à désinfecter des vêtements en les 
exposant à l'action de l’aldéhyde formique dégagé de sa solution aqueuse. 

Ont servi, dans cette expérience, de même que dans les suivantes, 
les diverses pièces composant un costume complet : pardessus, redingote, 
gilet, pantalon. Des micro-organismes variés : St. (Staphylocoque doré), 
B. T. (Bac. typhique), B. D. (Bac. diphtéritique), etc., ont été mélés 
à du pus, du sérum, des matiéres fócales. Ces mélanges, desséchés sur 
du papier buvard, des bandelettes de flanelle, ont été mis, en guise de 
matières morbides, dans les poches des vêtements; les habits, ainsi 
infectés, ont ensuite été retournés, de manière à reporter les poches 
en dedans, et placés, sans être pliés, les uns sur les autres au fond 
d'une caisse de bois fermant bien. Les dimensions de cette caisse sont 
les suivantes : longueur 65 ctm.; largeur 40; hautcur 40, d'où une 
capacité de 104 litres. 

Les habits, dans toutes ces expériences, ont été placés dans le 
même ordre, de même que les sachets introduits dans les poches. Étaient 


superposés, ‘à partir du fond : 


1. Un gilet — avec 3 sachets dans les poches : a, b ct с. 

2. Une redingole — avec 4 sachets dans les poches : a, b, c et d. 
3. Un pardessus — avec 5 sachets dans les poches : a, b, c, d et e. 
4. Un pantalon — avec 1 sachet dans une des poches : a. 


Chaque essat a donc porté au moins sur 13 sachets contenant des milliards 
de bactéries pathogènes présentant un haut degré de resistance. 

Après 12, 24 heures, etc,, on retire les habits de la caisse, on 
enlève avec des pinces stérilisées les papiers, etc., portant les micro- 
oganismes, et, aprés les avoir lavés largement dans de l'eau stérilisée, 


on les introduit dans du bouillon tenu à 37°. 
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Pour une autre série d'expériences, nous nous sommes servis de 
deux couvertures de lit, Tune en laine l'autre en coton. — Ces pièces 
de tissu très épais ont été repliées en quatre, puis en huit ct, entre 
jes doubles, on a placé les sachets. Chaque couverture était munie 


de 5 sachets au moins, 


Fxpérience XVII. -— De la formaline pure est versée sur plusicurs 
essuie-mains pliós en double et étalés au fond de la caisse. Les habits 
eux-mémes sont au-dessus, sur un double-fond, a une dizaine de centi- 
métres ct n'ont aucun contact avec le liquide désinfectant, 

Ces essais, entrepris à la température de. 13— 15», ont complètement 
échoué, Dans un premier essai (Tabl. XVIII, A) avec 250 cc. de for- 
maline, sur 26 sachets, contenant le B. A, sporulé, tl wy en a eu que 3 dont 
les micro-organismes aient élé tués. -— Les résultats wont pas clé meilleurs pour 
le D. T. et le St. : aucun des velemenis infectés avec ces micrc-organismes na 
élé désinfecté méme après 48 heures de séjour dans la caisse. Seuls, les habits 
portant des D. D. ont été à peu près complétement purifiés, mais en 
48 heures seulement. 

En doublant la dose de formaline à &vaporer, en la portant à 
500 cc., la désinfection n'est pas plus assurée : les vélements souillés par 


des matières diphtéritiques sont seuls complètement désinfectés après 24 heures. 


Expérience XVIII. — Avant de renoncer provisoirement à ces 
essais de désinfection a sec, nous avons encore essayé de stériliser par 
le méme moyen des couvertures de laine. et de coton (Tabl. XVIII, B). 
— En mettant 5oo cc. de formaline à évaporer, il ne nous a pas <té 


possible d'obteuir une désinfection certaine, totale, en 48 heures. 


Expérience XIX. — Un dernier essai (Tabl. XVIII, C) a été 
institué avec une dose encore plus considérable. 1000 cc. ont été 
répandus sur deux grandes feuilles de feutre; lune était placée au 
fond de la caisse, l’autre au-dessus des vêtements y contenus. L'épreuve, 
faite après 24 heures et 48 heures, nous a appris qu'il fallait attendre pris de 
deux jours avant d'avoir une désinfection comflèle. 

Les résultats de ces expériences montrent bien qu'on ne peut pas 
obtenir, à la température ordinaire, une désinfection rapide d'objets 
plus ou moins épais, tels que des habits superposés, des couvertures 
replies, etc., dans un mélange d'air et d'aldéhyde, quand bien mème 
l'atmosphère close est très riche en gaz toxique. En supposant que 
la dixième partie seulement de l’aldéhyde dissous se fut dégagée, la 


proportion de ce gaz, dans le dernier essai, aurait encore dépassé 
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largement la dose germicide trouvée suffisante pour tuer les mémes 
micro-organismes impregnant des fils de soie exposés librement à son 
action. 

Nous croyons qu'il faut renoncer à la désinfection à sec et à froid, 
parce qu'elle est trop coüteuse et quil est difficile d'arriver en deux ou 


trois jours à une pénétration complète des tissus épais. 


B. Désinfection par interposition de linges humectés 
avec de la formaline. 


Les excellents résultats, qu'avait obtenus LEHMANN en plaçant entre 
les habits des linges mouillés avec du liquide désinfectant, nous ont 
engagé à contrôler la valeur de ce mode de désinfection qui parait 
avoir une réelle importance au point de vue de la pratique. En effet, 
cette manière d'opérer présente des avantages considérables et réalisc en 
quelque sorte une désinfection à sec. Si Pon n'humecte pas trop les linges 
ou si lon se sert de fermalithes, comme le recommande la maison 
SCHERING, les objets avec lesquels ils sont en contact ne courent aucun 
rsque d'étre détériorés. Ce mode de désinfection. serait. tout. indiqué 
pour les vétements qu'on doit éviter de mouiller, qui ne supportent 
pas le trempage dans des liquides désinfectants, ni méme les pulvé- 
rsations un peu abondantes : les robes plissées, les velours, les soie- 


rles, etc.. 


Expérience XX. — Afin d'être rapidement fixé, les quatre pièces 
d'habillement précédemment employées ont été mises dans la caisse et 
entre chacune d'elles un essuie-main, plié en quatre et arrosé avec 
10 cc. de formaline. On a employé en tout 5 essuie-mains, soit 50 cc. 
de formaline. — Après 24 heures on renouvelle la dose. Les organismes, 
mis à l'épreuve, ont été choisis parmi les plus résistants, B. A. et 
B. R. sporulés. 

Résultaë très incomplet (Tableau XIX, A): un seul des vétements est dés- 
infecté, mais après 24 heures seulement. Les B. A., aprés 24 heures, ne sont 
détruits que dans 4 sachets sur 13. — La moitié contiennent des germes 
vivants aprés 24 heures. Le B. К. n'est guère atteint. 

Ce résultat ne laisse pas cependant d'étre encourageant puisqu'en 
48 heures 50o ojo des micro-organismes appartenant à une espèce pa- 
thogéne, dont la résistance vitale dépasse considérablement celle des 
germes des maladies infectieuses habituelles, ont été tués. Dans les 
conditions ordinaires de la pratique, le résultat pouvait donc être plus 


favorable et peut-être tout à fait satisfaisant. 
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Expérience XXI. — Nous avons repris l'expérience en nous servant 
de germes adultes, non sporulés. 

Cette fois (Tableau XIX, A), les habits, dont les poches étaient munies 
de D. T. et de B. D., desséchés sur du papier buvard, ont été farfat- 
tement desinfectes en 24 heures déjà. Malheureusement, une espèce non sporulée, 
le staphylecoque, a résisté mème au-delà de 48 heures. — Le résultat est 
donc encore incomplet et nullement garanti en pratique. Il est à craindre, 
quil puisse se trouver, parmi les micro-organismes adultes, des germes 
tout aussi résistants que le staphylocoque et qui pourraient échapper 
à l'action du desinfectant. En présence de cette incertitude, il fallait 
essayer une dose plus considérable de formaline qui aurait peut-être 
permis de tuer tous les staphylocoques en 24 heures, et mème en moins, 


r 


en I2 heures, par exemple. 


Expérience XXII. — Nous opérons exactement dans les mêmes 
conditions et usons de 200 cc. de formaline. Les épreuves sont faites 
aprés 24 et 48 heures pour le B. A.; aprés ız et 24 heures pour 
les espéces non sporulces. 

Tous les vetements (Tableau XIX, B), y compris ceux infectés par le B. A., 
sont désinfeclés après 24 heures de séjour dans la caisse. — Après 12 heures, 
la désinfection est incomplète; seuls les habits infectés avec des germes, 
dont la faible résistance aux antiseptiques est bien connue, ceux con- 
tenant des sachets avec des bactéries du choléra asiatique, peuvent être 
considérés comme surement désinfectés. 

La dose de 200 cc. de formaline pour une caisse ayant une capacité de 100 litres 
parait donc suffisante à condition que l'opération soit assez prolongée et dure au 
moins 24 heures. 

Dans la pratique, il serait désirable de pouvoir abréger le temps 
nécessaire pour une désinfection certaine. Il y aurait grand avantage, 
en tout cas, à exécuter en une douzaine d'heures, par exemple; il 
suffirait alors d'enfermer, le soir, les vétements infectés dans une caisse 
avec de la formaline et de les en retirer le lendemain matin, pour 
être mis à l'abri de toute contagion. 

Ce résultat, à ce qu'il semble, pourrait ètre atteint en augmentant 
la quantité de formaline. Mais, il est difficile d'éviter, dans ce cas, 
de mouiller les objets. Avec 40 cc. par essuie-main, les tissus sortent 
déjà bien moitcs de la caisse, et bon nombre risquent d’être endom- 
magés. -— En recourant à des formalithes, qui ne contiennent que la 
moitié de leur poids de formaline, il faudrait en employer des quantités 
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assez considérables pour avoir un résultat satisfaisant. — Peut-ètre quen 
éparpillant entre les habits un kilogramme de ce produit, le résultat 


serait atteint en 12 heures. 


Expérience XXIII. — Un essai, institué dans ce but avec 1000 
grammes de formalithes, contenant donc 5oo cc. de formaline, a donné 
une stérilisation complète. 

On pourrait donc s'en tenir à la dose de 500 cc. de formaline. 
Il nous parait certain, qu'avec cette quantité de liquide on peut effectuer 
en une nuit, en 12 heures, la désinfection, dans une caisse de roo litres 
environ, de tout un costume d'homme qui aurait été souillé par des 
matières cholériques, typhiques, diphtéritiques, etc.. — Malheureusement, 
la désinfection à la formaline, qui dans ces conditions ne peut paraitre 
que très pratique, est encore assez coùteuse. 

A cause des avantages nombreux de ce ‘mode de désinfection, il 
était donc désirable de trouver un moyen d'économiser le produit dés- 
infectant. Nous avons voulu essayer sil y avait avantage à envelopper 
les vétements dans une piéce de toile caoutchoutée, imperméable; on 
peut empécher ainsi les pertes de gaz qui se font nécessairement par 


les maljoints d'une caisse de bois qui n'est jamais hermétiquement close. 


Expérience XXIV. — Mémes conditions que dans les expériences 
précédentes; la dose de formaline n'est que de 200 cc., soit 20 cc. 
par essuic-main (Tableau XX). — Les résultats de cette expérience 


ont été trés satisfaisants et bien meilleurs que ceux d'une expérience 
analogue faite sans l’enveloppe impermcable. Apres 6 heures deja, tous les 
habits sont désinfectés ; ceux qui étaient impregnes d'organismes très résistants, de 
spores de B. A. ou de staphylocoques contenus dans du pus concrété et desséché 
sur de la flanelle, de meme que ceux qui avaient été tüfecles avec des B. D. 
et des B. T. contenus dans du sirum ct des matiéres fécales séchées, ont cte 
parfaitement épurés. 

L'importance de cet essai est telle que nous avons tenu à nous 
assurer à plusieurs reprises de la valeur pratique de ce mode de 
désinfection, Nous avons répété l'expérience XXIV trois fois de suite, 
dans les mêmes conditions, en nous servant de matières très difficiles 
à stériliser : de pus, de selles diarrhéiques additionnées d'innombrables 
bactérics pathogènes et dont on avait impregné abondamment des bandes 
de flanelle assez épaisse. Dans chacun de ces essais, toutes les bandes 
de flanelle, séchées au dessiccateur pendant plusieurs jours, se sont 


trouvées parfaitement stérilisées. 
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Expérience . X. XV. — Encouragés par ces résultats, nous avons 
tenté de purifier des livres, des brochures, etc., par le méme procédé. 
Trois volumes reliés ont été placés au fond de la caisse sur des essuie- 
mains dépliés et arrosés avec 66 cc. de formaline, puis recouverts de 
deux autres essuic-mains mouillés avec la mème quantité de ce produit. 
Sur cette première rangée on a mis trois brochures et au-dessus 
encore deux essuie-mains humectés avec 66 cc. de formaline. On a 
dépensé ainsi en tout 200 cc. environ de liquide désinfectant. Enfin, 
le tout a été recouvert d'une toile imperméable. Entre les pages des volumes 
il y avait 24 sachets contenant du B. A. sporulés, 24 autres avec des 
staphylocoques desséchées sur papier et 24 avec des B. T.. 

Cette expérience a échoué piteusement (Tableau XXI). Après 24 h. 
comme aprés 48 h., aucun des six volumes n'était désinfecté. 

Ce résultat nous a médiocrement surpris; nous savions par les 
experiences de LEHMANN et par nos propres essais (voir p. 165) combien 
la désinfection des livres est difficile. M. LEHMANN ny est parvenu 
qu'en les mouillant intérieurement, en pulvérisant de la formaline entre 
leurs pages. Nous ne doutons pas que ce procédé conduise au but. 
Malheureusement, il ne saurait convenir pour débarrasser certains papiers, 
les cahiers de classe couverts d'écriture notamment, des germes morbides 
déposés sur leurs feuillets. La moindre goutte de liquide y fait tache; 
il faut renoncer aux pulvérisations pour la désinfection de cette partie 
du mobilier scolaire qui, si souvent, est le véhicule de germes de scar- 
latine, rougeole, diphtérie, etc.. Pour ces objets on n'a d'autre res- 
source qu'une désinfection à sec. Or, à la température ordinaire, cette 
désinfection échoue méme dans une atmosphére saturée d'aldéhyde, aprés 
72 heures d'action. 

Heureusement, en faisant agir le gaz toxique à une température élevée, mais 
qui ne deteriore aucunement les papiers, cette désinfection, appelée à jouer un st 
grand rôle dans la prophylaxie de certaines affections fréquentes dans les milieux 


scolaires, peut dire considérée comme absolument assurée. 


C. Désinfection par arrosage. 


Nous avons constaté antérieurement, exp. VIII, XII, combien il était 
avantageux de mettre les tissus à désinfecter en contact plus ou moins 
immédiat avec le liquide désinfectant. Il semble que laldéhyde, qui s'en 
dégage et se condense dans les tissus, pénètre alors facilement de proche 
en proche dans leur profondeur, de manière à atteindre sûrement les 


micro-organismes dont ils sont imprégnés. 
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Nous avons voulu nous assurer, par une expérience en grand, des 
applications pratiques qu'on pourrait faire de ce mode d'emploi de la 


formaline. 


Expérience XXVI. — Dans un premier essai (Tableau XXII, A), 
nous avons parfaitement réusst a desinfecter les vétements infectes avec B. A. et 
placés dans la caisse pendant 24 heures, Les spores du B. A. ont ¿té détruites 
dans 13 sachets sur 13; mais le B. R. a résisté dans plus de la moitié. 
La dose employée est celle qui avait été trouvée suffisante dans nos 
expériences par interposition de linges humectés avec de la formalinc; 
elle était de 200 cc.. 

Dans un deuxième essai (Tableau XXII, B), lexpérience a été 
reprise. dans les mémes conditions, mais nous avons pris soin de 
recouvrir les vêtements de toile imperméable. Le résultat a été très bon; 
après O heures déjà, tous les micro-organismes ont été trouvés morts, bien que les 
matières qui les contenaient, pus, selles, etc., étaient en couches épaisses et abso- 
lument sèches. 

Nous croyons que la DÉSINFECTION PAR ARROSAGE a tous les avan- 
tages du procédé par interposition et, comme il est d'une cxécution 
encore plus 1apide et plus facile, nous le recommandons, sans hésitation, 
chaque fois quon voudra puriñer des vstements qu'on ne craint pas de détériorer 
en les moutllant plus ou moins. 

Ce mode de désinfection est surtout indiqué pour les objets en 
cuir, en poils, en feutre, etc., tels que souliers, chapeaux, brosses, 
peignes, etc.. — Il suffit de les arroser légérement avec une quantité de 
formaline qui ne doit pas être considérable, de les enfermer dans une 
caisse de dimensions aussi restreintes que possible et fermant bien, et, 
pour plus de précautions d'envelopper les mèmes objets avec des linges 
humectés de formaline; on est certain d'obtenir en 12 à 24 heures leur 
désinfection parfaite, absolue, quel que soit le degré de résistance des 


gerines pathogénes qui les souillent. 


D. Desinfection par pulverisation. 


On pourrait encore songer à recourir à la pulverisation du 
liquide désinfectant en vue d'économiser un produit assez couteux 
et d'arriver à humecter plus surement toute la surface des objets à 
désinfecter. 

Nous n'avons fait qu'un petit nombre d'essais par pulvérisation. 


Ils ont été trés satisfaisants. 
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Expérience XXVII. — Nous avons essayé d'arriver à un résultat 
équivalent à celui que nous avait donné la désinfection par inter- 
position ou par arrosage, tout en employant des doses moindres de 
formaline. 

En opérant dans les mémes conditions que précédemment (Tableau 
XXIII, A), nous n'avons pas obtenu une désinfection assurée aprés avoir 
pulvérisé 100 cc. sur les quatre piéces d'habillement. 

Avec 200 cc., la réussite a été compléte (Tableau XXIII, B). 

La formaline en pulvérisation nous parait rendre les mémes services 
que l'emploi de ce produit sous forme de liquide servant à arroser 
directement les objets ou à humecter des linges interposés entre les 
diverses pieces d'habillement. Nous ne voyons á son usage en pulvéri- 
sation qu'un inconvénient, celui de l'action irritante trés marquée de 
laldéhyde, dégagée en abondance de sa solution, sur les muqueuses 


oculaires et respiratoires. 


Il nous reste à dire un mot des inconvénients de l'usage de la 
la formaline. C'est un produit assez désagréable à manier. A proprement 
parler, l'action. de laldéhyde sur la muqueuse olfactive se traduit moins 
par une impression odorante que par une action irritante spéciale, qui 
provoque l'éternuement et lhypersécrétion. Les habits, au sortir de la 
caisse ou ils se sont imprégnés d'aldéhyde, dégagent des vapeurs pi- 
quantes trés fortes. Nous ne croyons pas, aprés en avoir subi les 
effets bien des fois, qu'il en puisse résulter un danger sérieux pour 
la santé. En tout cas, en éventant les habits au grand air, ils se 
débarrassent assez rapidement du gaz quils contiennent. On a recom- 
mandé de les mettre dans une caisse oü lon évaporera de lammo- 
niaque. Ce moyen est trés pratique et enléve lodeur. en quelques 
heures. 

LEHMANN conclut son étude sur la valeur pratique de la formaline 
en ces termes : « Avec une caisse de bois, dans laquelle on fait évaporer 
de la formaline, el, au besoin, une caisse à évaporer de Tamsmontaque, on est 
en mesure de désinfecter de la manière la plus facile et la plus économique 
des velements, des fourrures, des objets en cuir, etc., qiwon suppose souillés 
par des germes de difhtérie, de tuberculose, de choléra, d'érysipile, et cela sans 
qu'aucun de ces objets soit le moins du monde détérioré. — La formaline, 
lorsqu'on en fait usage d’une maniere intelligente, est en état de faire sérieuse- 
ment concurrence à la vapeur circulante des étuves et permet de réaliser cet 


idéal de la désinfection : chacun pouvant dire son propre désinfecteur. » 
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Cette appréciation paraitra peut-être inspirée par un enthousiasme 
excessif; elle correspond bien avec l'opinion que nous nous sommes 
faite nous-mêmes de certains usages de la formaline après l'avoir employée 
pendant plus de six mois dans le laboratoire et dans la pratique. 

Nous la partageons entièrement aussi longtemps quil sagit de purifier des 
velements de laine, soie, velours, des fourrures, etc., quon peut étaler librement 
dans une caisse; des menus objets qu'on peut mouiller sans inconvénient lesquels 
d'ailleurs, ne supportent pas la vapeur deau à 100° (objets en cuir, en crins, 
poils, bois collé, etc.). 

Nous pensons que ce mode de désinfection mérite surtout de 
prendre place dans la DÉSINFECTION PRIVÉE, trop souvent négligée ou 
mise en pratique avec des moyens d'une efficacité douteuse. A ce 
titre, nous le recommandons tout spécialement à l'attention du public 
médical. Le médecin, on ne saurait en douter, est exposé souvent 
à servir de véhicule à des germes de diphtérie, de variole, etc.. Il 
a pour devoir de protéger sa famille et ses clients contre les dangers 
de contagion qu'il emporte avec lui dans ses propres vêtements. Puis- 
qu'on a été jusqu'à exiger que chaque médecin ait à sa disposition, 
en son domicile, une petite étuve à vapeur pour désinfecter ses vétements 
chaque fois qu'il aura vu un malade atteint d'une maladie contagieuse, 
à plus forte vatson ne doit-on pas hésiter à lui demander de recourir à la désinfection 
par la formaline beaucoup flus simple et plus pratique. 


C. Expériences de désinfection à une température élevée. 


Bien que trés considérable, le pouvoir germicide du produit commercial, 
désigné sous le nom de formaline, se trouve singuliérement réduit dans 
certaines conditions de la pratique. Une des principales raisons pour 
lesquelles la désinfection à sec, dans une atmosphére close oü l'on a 
laissé évaporer de la formaline, offre si peu de garanties d'efficacité, 
réside, sans aucune doute, dans la diffüculté qu'on éprouve à dégager 
des quantités d'aldéhyde suffsantes pour avoir un mélange toxique et 
à maintenir ce mélange dans la proportion voulue pendant le temps 
nécessaire à lachévement de son action bactéricide. Dans une certaine 
mesure, cette difficulté peut étre surmontée, mais aux dépens mémes de 
l'économie, en recourant à de vastes surfaces d'évaporation et à des 
quantités considérables du produit. 

En cherchant à tirer parti pour la désinfection à sec des précieu- 
ses propriétés du formaldéhyde, de sa grande volatilité, de ses affinités 
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spéciales pour les matiéres organiques, etc., nous nous sommes heurtés 
de prime abord à cette questien du dosage. L'idée nous est venue 
alors de recourir à l'évaporation à chaud, entre 50° et 60°, en vue de 
dégager tout le gaz dissous. Quelques expériences, faites dans ces con- 
ditions, ne tardèrent pas à nous convaincre de l'utilité trés grande de 
l'emploi d'une température élevée. Nous pümes constater, en étudiant 
comparativement l'action à froid et à chaud, combien la destruction 
des micro-organismes est accélérée à une température peu élevée, voisine 
de 37°. Il ne semble pas que la concentration plus grande du mélange 
gazeux à chaud suffise à expliquer les résultats obtenus. On sait que 
les solutions antiseptiques sont beaucoup plus actives lors qu'on éléve 
leur température de quelques degrés au-dessus de la moyenne; ce fait 
bien connu et que nous avons souvent vérifié, nous paraît se réaliser 
non seulement dans les milieux liquides mais encore dans les milieux 
gazeux. Nous conçümes, dès lors, l'espoir de pouvoir mettre en usage 
la désinfection à sec pour certains objets qu'on ne peut pas mouiller, 
ni même traiter par des pulvérisations, pour les cahiers de classe, par 
exemple. 

Afin de tirer parti de cette action adjuvante si précieuse de la 
température, nous avons institué d'abord quelques expériences sous cloche, 


que nous résumons brièvement ici. 


Expérience XXVIII. — Pour bien mettre en relief les avantages 
de la désinfection à chaud, nous avons placé côte à côte dans des 
récipients de même capacité, contenant la mème quantité de formaline, 
des organismes très résistants, qui avaient d'ailleurs été l'objet de nombreux 
essais antérieurs. 

Une série de micro-organismes étaient sous une cloche à la tem- 
pérature moyenne de 15 à 18°, l’autre série sous une cloche de même 
capacité chauffée à des températures supérieures à la moyenne. 

Or, on voit (Tableau XXIV) que le B. rubiginosus, si résistant à 
la température ordinaire, dont les spores ne meurent pas aprés avoir 
été exposées entre 15 et 18° pendant dix heures à l’action d'une atmosphère 
saturée de formaldéhyde, est tué en moins d'une heure, lorsqu'on élève la tempé- 
yalure du milieu à 379,2; en moins d'une demi-heure entre 45 et 480; dun quart 
d'heure vers 50°, Il en a été de même des spores du B. A.; leur résistance à la 
température de la chambre est généralement de 3 à 4 heures; à 370, elles meurent 
en moins d'un quart d'heure. | 

Un essai, dans lequel les prises ont été faites de deux en deux 
minutes, (récipient plongeant dans un bain-marie exactement chaufté à 
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37,2°-37,3°), nous a montré qu'après six minutes déjà les spores du B. A. 
sont tuées à une température qu'on ne saurait considérer comme exerçant 
une action défavorable sur leur vitalité et qui, certe, n'est rien moins 


que dysgénésique. 


Expérience XXIX. — A côté de cette expérience fondamentale, 
nous avons encore recherché si, dans les milieux à température élevée, 
la pénétration du gaz à l'intérieur des corps poreux n'est pas facili- 
tée. A priori, il était permis de supposer que la diffusion du gaz serait 
favorisée et l'expérience a, en effet, établi le bien fondé de cette hypothèse, 

Nous opérons encore une fois parallèlement, Dans un essai à froid, 
(Tableau XXV), qui n'est que la répétition de l'expérience relatée page 
161, nous constatons qu'il faut plus de 24 heures avant que l'aldéhyde wat 
diffusé au travers d'une bourre de 10 à 15 centimètres en quantité suffisante pour 
constituer au B. A. un milieu germicide. — A CHAUD, VERS 37°, LE MEME 
RÉSULTAT EST OBTENU EN MOINS DE 3 HEURES. 

Le B. R. aussi est tué beaucoup plus rapidement à chaud qu'à 
froid, quand il est protégé par une couche d'ouate plus ou ‘moins 
épaisse. — Dans un tube bourré sur une hauteur de 15 centimètres, il résiste 
{lus de quatre jours à 18°; LA TEMPÉRATURE ÉTANT A 37°, IL EST DÉTRUIT 
SUREMENT EN MOINS DE I2 HEURES; A 589, IL L'EST EN TROIS HEURES, 

L'élévation de la température a donc pour résultat non seulement 
de fournir des milieux plus concentrés et de décupler laction germicide 
du mélange gazeux, mais encore de rendre la pénétration du formaldéhyde 


à l'intérieur des objets beaucoup plus rapide. 


Expérience XXX. — Des essais de désinfection à sec d'habillements 
et de couvertures, simplement pliés ou méme tassés, roulés en paquets 
étroitement ficelés et trés serrés, nous ont amplement convaincus des 
avantages que présente ce mode de désinfection lorsqu'on peut porter le 
milieu, dans lequel on évapore la formaline, à une température allant 
de 40 a 50°. 

Dans un premier essai fait avec deux épaisses couvertures repliées 
et placées dans un incubateur de forme plate, du modele de D’ARSONVAL, 
porté entre 38 et 39» (Tableau XXVI, A), nous avons trouvé le B. A. sporulé 
tué en 3 heures. Le B. R., beaucoup plus résistant, n'avait pas succombé 
au bout de 6 heures. La quantité de formaline évaporée a été de 150 cc. 
L'étuve a une capacité de 40 litres. 

Dans un second essai, (Tableau XXVI, B), exécuté dans les mémes 
conditions, mais la température de Tetuve ayant été portée plus haut 
et le thermométre marquant à la fin des épreuves, au centre du paquet 
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TABLEAU XXVI. 


ETUVE DARSONVAL. 150 CC. FORMALINE. 
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Bacillus rubiginosus. — Spores sur fils. 
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Bacillus anthracis, variété B. — Spores sur fils. 
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de couvertures, 509, 529 ct 55°, les spores du B. A. sont toutes détruites 
ct celles du B. R. lui-méme ne fertilisent plus les bouillons, après © heures de 
séjour dans l'étuve. 

Pour un troisiéme essai, (Tableau XXVI, C) nous avons fait un 
paquet très serré des couvertures et nous l'avons ficelé fortement; la T. 
dans l'intérieur a atteint 56 à 61°. Tous les organismes, dans ce milieu 
qui ne contenait pas une forte proportion daldéhyde, ont été tués en 3 heures. 
Une expérience de contrôle nous a montré que le staphylocoque, desséché 
dans du pus étalé sur du papier, résiste plus du 48 heures à l'air sec 


chauffé à une température voisine de 70°, 


Expérience . X X. VI. — La méme étuve nous a encore servi à tenter 
la désinfection à sec d'un habillement complet, celui dont nous avions 
fréquemment fait usage pour nos expériences à froid. 

Les diverses piéces ont été empilées dans l'appareil de maniére à 
le bourrer presque complétement. Dans les poches, on a placé des 
sachets en papier avec S. A. sur fils et St. dans du pus desséché. 
La masse entiére est maintenue fortement tassée par une lourde piéce 
en cuivre formant couvercle. Au fond, sous une cloison trouée, se trouvent 
deux cuvettes plates avec 150 cc. de formaline. La température intérieure 
a oscillé entre 599 et 610. Après 6 heures (Tableau XXVII), la désinfection 
est incomplite : S. A. a résisté dans 7 sachets sur 13, St. dans 6; mais APRES 


I2 HEURES, LA DÉSINFECTION EST TOTALE. 


Expérience . X X VII. — Un autre essai a été institué dans des 
conditions qui rendaient la pénétration du gaz germicide particuliérement 
difficile. Deux couvertures ont été roulées en paquets et ficelées avec soin. 
Au centre de chaque paquet on a mis 5 sachets avec S. A. et St. 
On a fait un autre paquet trés serré et ficelé avec une redingote et un 
pardessus réunis. Dans les diverses poches intérieures 5 sachets avec les 
mêmes organismes, 150 cc. de formaline ont été mis à évaporer. Après 
6 heures (Tableau XXVIII), la T. ayant atteint au centre des paquets 61°, 
8 sachets sur 20 seulement, parmi ceux contenant le B. A., étaient stérilisés; 
4 Sur 20, parmi ceux contenant des Staphylocoques. 

La MEME EXPERIENCE, REPRISE DANS LES MEMES CONDITIONS, MAIS 
PROLONGEE PENDANT 12 HEURES, A DONNE DES RESULTATS COMPLETEMENT 
SATISFAISANTS, 

Il n'est pas besoin de faire remarquer. combien les résultats de ces 
désinfections à chaud sont supérieurs à ceux obtenus antérieurement à 
des températures moyennes. Il suffit de les comparer avec ceux indiqués 
au tableau XVIII pour se convaincre des garanties qu'offrent les opéra- 
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tions faites à une température allant de 5o a 6oo et de Teconomie 
considérable de substance désinfectante qu'on parvient ainsi à réaliser, 


Expérience XXXII, — Cette économie trés réelle est encore nette- 
ment prouvée par l'essai suivant | 

Dans la caisse de bois, cubant 104 litres, on a placé deux cou- 
vertures, laine et coton, repliées en huit doubles et enroulées sur une 
bouillotte en zinc contenant de l'eau trés chaude. Entre les diverses 
épaisseurs de tissu, se trouvent retenus par des épingles les sachets avec 
micro-organismes : 12 par couverture. Les couvertures ont été arrosées 
chacune avec 75 cc. de formaline. Les deux paquets sont placés l'un sur 
l'autre et le tout est recouvert d'une toile imperméable. 

La température (Tableau XXIX) entre les paquets a oscillé entre 
530 et 43°. Deja, apres 2 heures, la stérilisation a été complete, mème pour les 
organismes les plus résistants S. A., S. R. et St. — Une quantité minime, 
150 cc. formaline, ne dépassant guère, au cas où tout l'aldéhyde aurait 
été évaporé, la proportion donnée par un mélange à 1 : 1000, a donc 
suffi pour désinfecter une grande masse de tissus trés épais et trés serrés, 
contaminés par des germes innombrables et doués d'une résistance vitale 


extraordinaire. 


En présence de ces yésultats, il y aurait lieu de chercher à mettre en pratique 
ce mode de désinfection pour une foule d'objets volumineux qu'on peut asperger de 
formaline, à l'intérieur desquels on pourrait injecter le liquide désinfectant et qu'on 
Soumetirast ensuite pendant quelques heures à l'action d'une température voisine 
de 60. Il ne nous semble pas douteux qu'on puisse obtenir dans ces 
conditions la stérilisation de volumes considérables de tissus infectés, 
tels que des hardes, vieux habits empaquetés et même de chiffons en 
ballots, comprimés par la force hydraulique. On sait que la désinfec- 
tion de ces objets n'a guère pu jusqu'ici être effectuée d'une manière 
vraiment pratique. Les résultats de nos expériences instituées avec des 
ballots de chiffons placés dans une ancienne éluve à air sec, portée à 600 
et 709, après avoir été aspergés et injectés avec de la formaline, seront 


publiés plus tard. 


Expérience XXXIII. — Comme on Ta vu précédemment, nous 
attachions une importance majeure à la désinfection à sec des livres, cahiers, 
objets classiques quelconques et nous n'étions pas parvenu à la réaliser 
méme en dépensant d'énormes quantités de produit. Il était donc trés 
intéressant de voir jusqu'à quel point l'évaporation à chaud assurerait la 
désinfection de ces objets. 
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Dans ce but, nous avons placé six volumes reliés et six grosses 
brochures dans lincubateur; au fond de celui il y avait deux grandes 
cuvettes plates contenant de la formaline, en tout 150 cc. (Tableau XXX). 
Cette première expérience a échoué complétement; aucun des micro-organismes, 
ni le B. A., ni le St., ni le B. D. peu résistant nont été tués à des températures 
variant entre 48° et Don ct après 3 à 12 heures, — Cet insuccés nous montre 
encore une fois la différence énorme quil y a entre la désinfection de 
corps poreux, tels que des habits, et de corps trés denses comme les 
papiers superposés, en feuillets. 


Expérience XXXIV. — Supposant que la durée d'action du mélange 
germicide était insuffisante, nous avons repris lexpérience et nous avons 
fait des épreuves aprés 12, 24 et 48 heures. — Le résullat, après 24 heures, 
a été complet et absolument satisfaisant (Tableau XXXI). | 

Il nous parait démontré qu'on peut steriliser súrement des livres, des cahiers, 
des objets de classe de petit volume, qui ont élé dans des mains infectées par 
des germes de diphtérie ou méme de tuberculose, de variole, de scarlatine, de 
rougeole (1), etc., en soumettant les objets pendant 24 heures au moins à 
l'action de l'aldéhyde évaporé de sa solution aqueuse dans un milieu porté à une 
température voisine de 600. La quantité de formaline nécessaire ne parait 


pas considérable et peut être évaluée approximativement à 5 cc. par 
litre d'air. 


Nous n'exposerons pas ici les tentatives que nous avons faites pour 
appliquer à la pratique en grand les résultats si encourageants de ces 
expériences de désinfection à sec dans une atmosphére chauffée à 60°, 
— Nous aurons l'occasion d'y revenir dans un travail ultérieur dans 
lequel nous ferons connaître également des essais de désinfection des chiffons 


en ballots entiers, cerclés de fer, tels que le commerce de gros les fournit. 


(1) Bien que nous n'ayions pas mis à l'essai le bacille de KocH, sa résistance 
inférieure à celles de spores du B. A. nous autorise à admettre qu'il aurait été tué 
dans les mémes conditions. Il doit en étre ainsi également des micro-organismes, encore 


inconnus, de la variole, de la scarlatine etc. qui ne paraissent pas devoir être très résistants. 


Influence de l'hydrate de butylchloral sur la pression sanguine 


PAR 


le Pr E. LAHOUSSE 
INSTITUT DE PHYSIOLOGIE DE L'UNIVERSITÉ DE GAND. 


I. 


L'influence de l'hydrate de butylchloral sur la pression sanguine n'a 
pas encore été étudiée. Aussi avons-nous cru bien faire de combler cette 
lacune. 

Mais en étudiant les modifications de la pression sanguine, notre 
attention a été attirée également sur d'autres questions qui s'y rattachent. 

Nous avons étudié successivement 

19 L'action de l'hydrate de butylchloral sur la pression sanguine: 

29 L'action de lhydrate de butylchloral sur le rythme cardiaque et 
la cause de cctte action ; | 

30 La cause des changements de la pression sanguine; 

49 L'action antagoniste de l'hydrate de butylchloral et de la strych- 
nine sur la pression sanguine; 

5» L'action antagoniste de l'hydrate de butylchloral et de Tasphyxic 
sur la pression sanguine ; | 

69 L'action antagoniste de l'hydrate de butylchloral et des actions 


réflexes pressives sur la pression sanguine. 


II. 


Toutes nos expériences ont été faites sur des chiens et des lapins, 
curarisés et soumis à la respiration artificielle. 

L’hydrate de butylchloral est injecté à l'état de solution tiéde, à 
3 oo, dans l'eau distillée, par la veine jugulaire externe. 

La pression du sang, prise dans Tartöre carotide reliée au mano- 
métre à mercure de LupwiG, est inscrite sur le papier enfumé du grand 
appareil enregistreur de HERING., 
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III. 


a) Action de Ihydrate de butylchloral sur la pression sanguine. 


Expérience I. — Chien de 21 kilogr.. — Les deux pneumogastriques 


sont sectionnús. 




















¡Pression san- Pulsations 
: uine en du coeur 
TEMPS. [Bn de E REMARQUES 
mercure IO secondes 
H. M. S. 
12 42 14 124 17 | Les ondulations respiratoires sont trës irrégu- 
‚ lieres. 
一 22 — — Premiere injection de 60 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 29 milligr. par kilogr. du poids 
. de l'animal. 
— — 26 — — Fin de l'injection. 
43 7 84 17 Immédiatement après l'injection les ondulations 
respiratoires deviennent régulières et plus petites. 
一 — 36 102 22 
— 45 45 93 22 
— 50 oo IOO 23 
— 52 10 100 22 Les ondulations respiratoires redeviennent gra- 
duellement de plus en plus irréguliéres et plus 
2 amples. 
— 525 oo 112 22 
— 57 45 120 22 
I 1 15 110 2I 
— 2 20 115 21 
— — 30 = = | Secondc injection de 72 centigr. de butylchloral, 
C'est-à dire 3, milligr. par. kilogr.. 
Sew gene 99 = = Fin de l'injection. 
— 3 2o 32 20 Les ondulations respiratoires deviennent régu- 
lieres et plus petites. 
— — 42 82 20 
— 5 45 7 28 
— 7 oo 70 28 
— 13 oo qo 26 
— 15 23 90 23 | Les ondulations respiratoires deviennent irrégu- 
liéres et plus amples. 
— 17 2 104 22 
— 21 31 114 | 22 Fin de l'expérience. 





Expérience II. — Chien de 4,7 kilogr.. — Les deux pneumogastriques 


sont sectionnés. 











Pression san- Pulsations 
guine en , du 7 > 
TEMPS mili. de REMARQUES 
mercure | 10 um 
H. M. S. 
10 5 oo 112 24 
一 — 55 — — Premiére injection de 8 centigr. de butylchloral, 
; c'est-à-dire 17 milligr. par kilogr.. 
— — 56 — — Fin del injection. 
— 6 11 64 22 
— — 55 86 22 
— 10 4 8o 22 Les oscillations vaso-motrices de S. Mayer sont 
trés marquées. 
— 12 00 86 22 
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KEEN 
' 2 | 
; Pression san- 


guine en 
' millim. de 
| mercure 


Pulsations 
du cœur 
en 
10 secondes 


REMARQUES 


~ 


IIIIIL İLİSF 


TEMPS 
M. S. 
13 54 
16 20 
26 20 
— 22 
— 38 
27 28 
28 14 
32 3o 
35 38 
38 2o 
39 25 

41 OO 
53 oo 


48 
öy 
62 


72 
87 


92 
100 
100 


x 
x 
| 95 


| 


| 


23 
24 
24 


Seconde injection de 12 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 26 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 


Les oscillations vaso-motrices de S. Mayer sont 
| très marquées. 


| Fin de l'expérience. 


Expérience III. — Chien de 6 kilogr.. — Les deux pneumogastriques 


sont sectionnés. 


TEMPS 


Pression san- 
guine en 
millim. de 
mercure 


Pulsations 
du cour 


en 


10 secondes 


REMARQUES 


CO 一 


H. 
10 


— 


IIIIILI 


4) 
Fa 


LLL: 11 11l1 


DU DA 
ide UN OO. 2 | | 


oll! 


ta 


147 


- 


152 
130 
140 
133 
140 
I44 
147 


151 
100 
120 
114 
120 
126 
1.0 
147 
144 


146 
86 
IO5 


100 
III 
123 


133 


Premiére injection de 8 centigr. de butylchloral, 
c'est à dire 13 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 


Seconde injection de 12 centigr. de butylchloral, 
c'est. à-dire 20 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 


Troisiéme injection de 16 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est.à-dire 27 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 
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Pression san-| Pulsations 








guine en du caur a 
TEMPS munde S REMARQUES 
mercure 10 secondes 
n. M. S. | | 
II 40 7 — — Quatrième injection de 20 centigr. de butylchlo- 
| ral. c'est à dire 53 milligr. par kilogr.. 
eck. wë Ti -二 | = Fin de l'injection. 
— 41! 42 104 | 17 
— 45 8 90 | 18 
— 47 00 04 19 
— 53 oo 100 20 
58 25 110 20 
12 4 25 I22 20 
11 10 130 20 
— 28 50 I42 19 
— 30 50 147 10, 
— 35 oo 132 I7 l 
— — iš əz — Cinquième injection de 32 centigr. de butylchlo- 
| ral. c'est-à.dire 53 milligr. par kilogr.. 

—2—5: 一 = Fin de l'injection. 
一 一 22 130 == 
— 30 oo 42 | 0 Les ondulations respiratoires disparaissent. 
— 38 1 23 | 11 
— 41 8 18 13 
— 42 14 23 13 
— 48 oo 44 14 
— 52 IQ 54 15 
— 55 oo 64 10 

1 20 41 100 20 Les ondulations respiratoires réapparaissent in- 

sensiblement. 

— 50 4 124 20 

2 15 oo 134 20 Fin de l'expérience. 


Ces trois expériences nous montrent les phénomènes suivants 

1° Quelques secondes aprés l'injection du butylchloral dans le tor- 
rent circulatoire, la pression artérielle subit une chute brusque (fig. I, 
II et III). 

Cette chute brusque est d'autant plus profonde que la dose de sub- 
stance injectée est plus grande, ainsi : 

Dans la première expérience, après la première injection de 29 milligr. 
par kilogr. d'animal, la pression tombe de 40 milim. Hg; après la 
seconde injection de 34 milligr. par kilogr., elle tombe de 83 millim. Hg. 

Dans la seconde expérience, aprés la premiére injection de 17 milligr. 
par kilogr. d'animal, la pression tombe de 48 millim. Hg; apres la 
seconde injection de 26 milligr. par kilogr., elle tombe de 52 millim. Hg. 

Dans la troisiéme expérience, aprés la premiére injection de 13 milligr. 
par kilogr. d'animal, la pression tombe de 17 millim. Hg; après la 
seconde injection de 20 milligr. par kilogr., elle tombe de 47 millim. 
Hg; après la troisième injection de 27 milligr. par kilogr., elle tombe 
de 56 millim. Hg; après la quatrième injection de 33 milligr. par 
kilogr., elle tombe de 69 millim. Hg; et après la cinquième injection 
de 53 milligr. par kilogr., elle tombe de 114 millim. Hg. 
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zo Lorsque l'on ninjecte qu'une dose faible ou moyenne de butyl- 
chloral, la chute brusque de la pression atteint vite son minimum 
(hg. I et II). 

Si, au contraire, la dose injectée cest ts forte, la chute brusque 
n'atteint son minimum quaprés plusieurs minutes, comme aprés la cin- 
quiéme injection, deis l'expérience III (fig. III). 

D'autres expériences nous ont montré qu'après une dose mortelle, 
la pression sanguine, après la chute brusque, continue à s'affaisser gra- 
duellement jusqu'à la mort. 

39 Après une dose faible ou moyenne, la chute initiale ne dure 
que quelques secendes. La pression ne tarde pas à remonter rapidement 
mais sans atteindre son niveau normal, 

D'ailleurs cette augmentation de la pression n'est que passagère 
(ig. I et II). 

49 A cette augmentation passagére succéde bientót une seconde chute. 
Celle-ci est moins profonde que la chute initiale et ne se produit que 
lentement. Elle n'atteint son minimum qu'après plusieurs minutes, d'autant 
plus tardivement d'ailleurs que ia dose de butylehbloral est plus forte. 

5° Aprés une durée de temps variable d'après la dose injectée, 
la pression sanguine remonte graducllement ct cette fois définitivement, 
jusquà ce qu'elle ait atteint son niveau normal. 

60 Nous venons de voir qu'après une dose exagérée de butylchloral 
la chute brusque de la pression n'atteint son minimum qu'après plusieurs 
minutes. En outre, dans ce cas, on ne constate pas l'augmentation 
passagère, consécutive à la chute initiale, Une fois que la pression 
commence à remonter, cc qui se fait tardivement, elle ne descend plus. 

7^ Le retour au niveau primitif exige une durée de temps variable 
d’apres la dose injectée, ainsi : 

Dans la première expérience, après la première injection de 29 milligr. 
par kilogr. d'animal, la durée est de 15 min. 19 sec., et après la sc- 
conde injection de 34 milligr. par kilogr., elle est de 18 min. 56 sec.. 

Dans la seconde expérience, après la première injection de 17 milligr 
par kilogr. d'animal, la durée est de ro min. 14 sec., et après la 
seconde injection de 26 milligr. par kilogr., elle est de 13 min. 1 sec.. 

Dans la troisième expérience, après la première injection de 13 milligr. 
par kilogr. d'animal, la durée est de 8 min. 41 sec.; aprés la seconde 
injection de 20 milligr. par kilogr., elle est de 16 min. 48 sec.; après 
la troisième injection de 27 milligr. par kilogr., clle est de 31 min. 
22 sec.; après la quatrième injection de 33 milligr. par kilogr., elle est 
de 50 min. 39 sec.; et après la cinquième injection de 53 milligr. par 
kilogr., elle dépasse une heure et demic. 
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Graphique I. Expérience III. 


Photographie sur zinc. — Demiegrandeur. 
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Graphique II. Expérience III. — Graphique III. Expérience III. 
Photographie sur zinc. — Demi-grandeur. 
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8° Très souvent, on constate immédiatement après l'injection et 
avant la chute brusque une légère augmentation de la pression san- 
guine (fig. I et III). 

g Après l'injection d'une forte dose de butylchloral, les ondulations 


respiratoires diminuent ou mème disparaissent complètement (fig. III). 


b) Action de l'hydrate de butylchloral sur le rythme cardiaque 
et cause de cette action. 


Dans les trois expériences qui précédent nous voyons que, sous 
l'influence du butylchloral, à dose moyenne ou forte, le cœur se ra- 
lentit, alors que les deux pneumogastriques ont été préalablement sectionnés. 

Nous en concluons que le butylchloral agit directement sur le cceur. 

Mais le butylchloral n'agitil pas en méme temps sur le centre mo- 
dérateur de la moelle allongée. 


Les deux expéricnces suivantes nous répondent négativement. 


Experience IV. — Chien de 5,8 kilogr.. 








Pression san-| Pulsations 








c'est-à-dire 10 milligr. environ par kilogr.. 


guine en du coeur 
TEMPS lim. de Ge REMARQUES 
mercure | 10 secondes | 
H. M. S. | 
10 25 oo 140 23 | Les pneumogastriques sont intacts. 
— — 10 Ge 一 ‚ Premiere injection de 6 centigr. de butylchloral, 
| 
| 


Fin de l'injection. 


— — 45 112 22 

— 20 2o 130 24 

— 27 24 115 — 

— 3o oo 124 — 

— 35 25 144 28 

— 30 5 — — Seconde injection de 4 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 7 milligr. par kilogr.. 

— 6 — — Fin de l'injection. 

— — 10 147 28 

— — 52 126 26 

— 38 oo 136 — 

— 45 oo 142 3: 

— 46 2 — — Troisième injection de 8 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 14 milligr. par kilogr.. 

— — 4 — — Fin de l'injection. 

一 一 8 I44 31 

— — 45 100 20 

— 5: 3 130 — 

11 OO OO 144 — 

— 1 7 138 3o 

一 — 12 — — Quatriéme injection de 8 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 14 milligr. par kilogr.. 

— — 14 — — Fin de l'injection. 

— — 45 104 7 

— 20 2 140 3i 

— 12 — — Cinquième injection de 8 centigr. de butylchlo- 

ral, cest-à-dire 14 milligr. par kilogr.. 

— — 14 — — Fin de l'injection. 

— — 22 140 3o 

E. 97 26 

— 38 4 141 28 
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CR PP EP PP EE 


TEMPS 


Gef 
– 


IS 1511 


PIC 11101 
anali ISI 


1311 


owl 


11 
20 


Un t 


oo 
16 
00 


20 
25 


28 
I 
2 

18 

58 











Pression san- 
guine en 

millim. de 
mercure 


100 
140 
134 


143 
136 
144 
151 


P 


126 


mo li 


Pulsations 
du cœur 


en 


10 secondes 


REMARQUES 





Sixième injection de 8 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 14 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 、 


Septiéme injection de 20 centrigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 34 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 


Double section des pneumogastriques. 


Huitième injection de 20 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 34 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 


Neuviéme injection de 20 centigr. de butylchlo- 
ral, cest á-dire 34 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 


Dixiéme injection de 20 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 34 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 


Onzième injection de 12 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 20 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 


Mort de l'animal. 


Expérience V. — Chien de 3,5 kilogr.. 


RE PP PP EE 


Pression san- 


t 





Pulsations 











TEMPS S ии REMARQUES 
mercure | 10 secondes 

H. M. S. | | 

10 OO OO | 60 | 20 Les deux pneumogastriques sont intacts. 
= 12 2 | — — Premiere injection de ycentigr. de butylchloral, 

c'est-á-dire 12 milligr. par kilogr.. 

— — 3 — — Fin de l'injection. 
— — 31 | 40 16 
— 13 30: 5o — 
— 15 oo | 42 — 
— 26 12 61 — 
— 3o oo! 66 18 
— — 3 | — — Seconde injection de 4 centigr. de butylchloral, 





c'est-à-dire 12 milligr. par kilogr.. 
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ER PP ANNE TEN UTN IRRESTRICTO) 


Pression san-| Pulsations 


; guine en du cour 
TEMPS m llin de E. REMARQUES 
mercure IO secondes 
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ~ 
H. M. S. 
10 30 4 — — Fin de l'injection. 
— — 40 54 18 
— 40 oo 67 — 
— 44 52 70 18 
— 45 2 = == Troisième injection de 6 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 17 milligr. par kilogr.. 
一 ”一 一 一 Fin de l'injection. 
+ = 2) 41 7 
— 52 19 70 I 
— — 23 — — Quatriéme injection de 6 centigr. de butylchlo- 
ral. c'est-à-dire 17 milligr. par kilogr.. 
— 35 — — Fin de l'injection. 
53 18 32 15 
20 — — Cinquiéme injection de 4 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est à-dire 12 milligr. par kilogr.. 
— — 22 — — Fin de l'injection. 
— — 58 1 12 
— 59g a 5 1 
11 OQ 16 Sixiëme injection de 4 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 12 milligr. par kilogr.. 
— — 19 — — Fin de l'injection. 
— 1 2 8 10 
— 1 34 — — Double section des pneumogastriques. 
— 2 0 o 
— 5 38 ó 8 Fin de l'expérience. 


Ces deux expériences nous démontrent que le butylchloral n'exerce 
aucune action sur le centre modérateur de la moelle allongée. En effet : 

Dans la premiére expérience, nous voyons que le ralentissement 
des battements du cœur n'est pas plus accentué avant qu'après la double 
section des pneumogastriques, les doses injectées de butylchloral étant 
es mêmes. 

Dans la seconde expérience, nous voyons que la double section 
des pneumogastriques est incapable d’accélerer le coeur, considérablement 
ralenti au préalable par des injections, répétées a courts intervalles, de 
doses moyennes de butylchloral. | 

Nous verrons, au prochain chapitre, que chez les lapins aussi bien 
que chez les chiens, la double section des pneumogastriques est également 
incapable d'amener la moindre accélération du cœur, après empoison- 
nement préalable, 

De quelle nature est l'action directe du butylchloral sur le coeur? 

Lorsque lon injecte le butylchloral dans le sac lymphatique dorsal 
de la grenouille, on voit, après peu de temps, le cœur se ralentir, alors 
même qu'on ait préalablement atropinisé l'animal, Réciproquement, chez 
le mème animal, le ralentissement du cœur produit par le butylchloral 
ne cesse pas par une injection ultérieure d'atropine. 

Chez un chien atropinisé. nous avons observé également le ralen- 


tissement du cœur. 
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Par conséquent, le butylchloral n'agit pas, à linstar de la muscarine, 
en excitant les centres d'arrêt intra-cardiaques. 

Le butylchloral agit-il en paralysant les centres d'impulsion intra- 
cardiaques ou bien les fibres musculaires elles-mêmes ? 

Chez la grenouille empoisonnée par le butylchloral, les battements 
de cœur sont non seulement ralentis mais très affaiblis. 

Nous ne croyons cependant pas que l’affaiblissement du cœur soit 
dà à la paralysie de ses fibres musculaires, car celles-ci paraissent aussi 
sensibles qu'à l'état normal vis-à-vis des excitants artificiels, 

Nous croyons qu'il faut plutôt incriminer l'énorme vaso-dilatation 
qui fait que le cœur recevant peu ou pas de sang veineux est forcé 
de battre à vide. En effet, la circulation ne tarde pas à s'arrêter. Par 
conséquent n'ayant que peu ou pas de travail à effectuer, la force car- 
diaque faiblit. 

Aussi croyons-nous, comme plus probable, que c'est en paralysant 
les centres d'impulsion intra-cardiaques que le butylchloral amène le 
ralentissement du cœur. 

Faisons encore remarquer à propos de l'expérience IV quen renou- 
velant les injections de butylchloral, à dose égale, on ne constate aucune 
différence appréciable, ni de la profondeur ni de la durée de la dépres- 
sion sanguine, bien entendu à la condition qu'on ne répète pas les 
injections avant que la pression ne soit redevenue normale. Ainsi : 

Après la troisième injection de 14 milligr. par kilogr. d'animal, la 
chute de la pression sanguine est de 36 millim. Hg et le retour à 
l'état normal exige 13 min. 56 sec.; après la quatrième injection d'une 
dose égale: la chute est de 34 millim. Hg et le retour exige 18 min. 
48 sec.; après la cinquième injection d'une dose égale, la chute est de 
43 millim. Hg et le retour exige 17 min. 50 sec.; et après la sixième 
injection d'une dose égale, la chute est de 41 millim. Hg et le retour 
exige 16 minutes 14 secondes. 

Par conséquent, une injection de butylchloral ne confère ni une im- 


munité, ni une sensibilité plus grande vis-à-vis d'une injection ultérieure. 


c) Cause de la dépression sanguine sous l'influence 
de l'hydrate de butylchloral. 


Le butylchloral détermine-t-il la chute de la pression sanguine en 
ralentissant le cœur, ou en dilatant les petits vaisseaux sanguins, en 
d'autres mots, en affaiblissant la force motrice ou en diminuant les 
résistances périphériques? 


220 E. LaHovussE 


Il n'est pas possible d'admettre que le ralentissement du cœur soit 
la cause de la dépression sanguine, attendu que : : 

a) Une faible dose de butylchloral améne une chute manifeste de 
la pression sanguine, les expériences précédentes le démontrent, alors 
méme qu'elle n'altére pas le rythme cardiaque; 

b) Méme lorsque lon injecte une dose moyenne ou forte de butyl- 
chloral, le ralentissement du cœur n'est pas suffisant pour déterminer 
à lui seul une aussi forte dépression; 

c) Nous verrons à linstant que la tétanisation du bout antérieur 
de la moelle épinière sectionnée, par où descendent les fibres accélé- 
ratrices du cœur, n'empêche nullement la chute de la pression, quoique 
pendant la chute les battements cardiaques restent encore notablement 
accélérés. 

Nous devons donc admettre une vaso-dilatation. 

D'ailleurs la vaso-dilatation peut se voir à l'eil nu dans les organes 
abdominaux du lapin et du chien, ainsi que dans la membrane inter- 
digitale de la grenouille. 

La vasodilatation est-clle d'origine centrale, c'est-à-dire bulbo-médul- 
laire, ou périphérique? 

Nous avions espéré pouvoir résoudre cette question, soit en tétani- 
sant, chez le lapin, le bout phériphérique du cordon cervical du grand 
sympathique, aprés avoir injecté au préalable par la veine jugulaire 
externe, une dose moyenne ou forte de butylchloral, soit en injectant 
le butylchloral pendant la tétanisation même du sympathique. 

Si, disions-nous, le butylchloral paralyse directement les vaisseaux 
sanguins, la tétanisation modérée du bout périphérique du cordon sym- 
pathique cervical ne pourra plus rétrécir les artérioles de l'oreille du 
cóté correspondant, immédiatement aprés linjection; et réciproquement 
le rétrécissement des artérioles, pendant la tétanisation, cessera com- 
plètement après l'injection. 

Mais, hätons-nous de le dire, les résultats que nous avons obtenus 
ne nous permettent pas de donner une réponse catégorique. 

Un obstacle à la bonne réussite de l'expérience c'est qu'immédia- 
tement après l'injection du butylchloral, la congestion des artérioles de 
l'oreille, que détermine la section du cordon cervical sympathique, aidée, 
au besoin, par la section concomitante du nerf auriculaire, disparait 
completement et méme les artérioles deviennent plus päles qu'avant la 
section. Ce phénoméne est du au refuge facile que trouve le sang 


dans les vaisseaux largement dilatés de labdomen. 
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De là résulte que, pour constater une augmentation de päleur des 
artérioles, il faut aplatir presque entiérement les artérioles, et par con- 
séquent tétaniser énergiquement; or, si nous tétanisons énergiquement, 
nous risquons ou bien que les artériocles se rétrécissent, quand même 
leurs parois seraient directement paralysées par une injection préalable 
de butylchloral, ou bien, si nous injectons le butylchloral pendant que 
nous tétanisons, que le sang vicié ne puisse pénétrer à l'intérieur des 
artérioles complètement aplaties. 
| Sur quatre lapins, légèrement curarisés, nous avons tétanisé le bout 
périphérique du sympathique cervical, après avoir injecté au préalable 
le butylchloral. 

Après l'injection d'une dose modérée, ou même forte, nous avons 
toujours obtenu le rétrécissement des artérioles, alors même que nous 
tétanisions immédiatement aprés l'injection, c'est-à-dire au moment où 
l'action du butylchloral était à son apogée. | 

Ce n’est qu'après l'injection d'une dose rapidement mortelle que le 
rétrécissement faisait défaut. 

Ces résultats ne nous permettent donc pas d'affirmer catégoriquement 
mais tout au plus de présumer que l’action vaso-dilatatrice du butyl- 
chloral est d'origine périphérique. 

Aussi avons nous cru nécessaire de recourir à une autre méthode. 

Lorsque nous sectionnons la moclle épinière, au niveau de la se- 
conde vertébre cervicale, pour lisoler complétement du centre vaso-moteur 
de la moelle allongée, et que nous introduisons aussi profondément que 
possible deux électrodes métalliques, l'une dans le bout antérieur, l’autre 
dans le bout postérieur, de manière à pouvoir l'exciter, dans une éten- 
due aussi grande que possible, par des courants induits, nous voyons 
la pression dans les grandes artères subir une ascension considérable, 

Cette ascension considérable de la pression sanguine dépend de 
l'excitation non seulement des centres vaso-constricteurs subalternes de 
la moelle épinière, mais aussi des fibres vaso-constrictrices situées en 
amont et en aval de ces centres. 

Si, disions-nous, le butylchloral paralyse directement les vaisseaux 
sanguins, son injection dans la veine de l'animal, faite pendant la téta- 
nisation de la moelle épinière, fera cesser complètement l'accroissement 
de la pression sanguine et même pourra faire tomber celle-ci au-dessous 
de ce qu'elle était avant l'excitation; et réciproquement, la tétanisation 
modérée sera incapable d'élever la pression, immédiatement après l'injec- 
tion préalable de butylchloral, c'est-à-dire au moment où celui-ci a atteint 


son apogée d'action. 
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Si, au contraire, laction du butylchloral est d'origine centrale, son 
injection ne pourra pas supprimer, du moins complétement, l'ascension 
de la pression quaméne la tétanisation; et réciproquement, la tétanisa- 
tion faite aprés linjection préalable sera toujours capable de relever la 
pression, attendu que l'excitation porte également sur les nerfs vaso- 
constricteurs situés en aval des centres médullaires. 

Mais, avant de procéder à l'excitation de la totalité ou de la plus 
grande partie de la moelle épiniére, en introduisant aussi profondément 
que possible lune des électrodes métalliques dans le bout antérieur 
et l'autre dans le bout postérieur de l'organe, nous avons voulu au 
préalable nous renseigner sur l'action exercée par le butylchloral dans 
le cas ott nous excitons les nerfs vaso-moteurs qui descendent de la 
moelle allongée, en introduisant par conséquent les deux électrodes à 
la fois dans le bout antérieur de la moelle épinière, au niveau de 
la section. 

Ou bien, les fibres qui descendent du centre vaso-moteur de la 
moelle allongée se rendent toutes, sans exception, aux centres subalternes 
de la moelle épiniére, et dans ce cas elles sont tout simplement des 
fibres d'association. 

Ou bien ces fibres sont de deux espéces : les unes, fibres d'asso- 
ciation, se rendent aux centres subalternes, les autres, au contraire, 
quittent directement la moelle épinière, par les racines antérieures, sans 
s'arrêter à des stations intermédiaires. 

Cette question n'est pas encore tranchée, 

Si le bout antérieur de la moelle cervicale ne renferme que des 
fibres d'association, la tétanisation de celles-ci se transmet aux centres 
subalternes de la moelle épinière et c'est exclusivement grâce à Texci- 
tation de ces centres que se produit l'énorme rétrécissement de la plupart 
des artérioles du corps. Et dans ce cas, le butylchloral, injectó à dose 
suffisante pendant la tétanisation, supprimera completement Tascension 
de la pression, quelle que soit son origine d'action, qu'il agisse sur les 
centres bulbo-médullaires ou directement sur les vaisseaux. 

Lorsque, au contraire, à cóté des fibres d’association, il en est 
d'autres qui se rendent directement, sans intercalation des centres subal- 
ternes, aux racines antérieures, linjection de butylchloral, faite pendant 
la tétanisation pourra annuler l'ascension de la pression, si son action 
est périphérique, mais il ne pourra pas l'annuler, du moins complétement, 


si son action est exclusivement centrale. 
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Expérience VII. — Lapin de 2,3 kilogr.. — La moelle épiniére est 
sectionnée au niveau de la deuxiéme vertébre cervicale. — Une paire 
d'électrodes métalliques sont introduites dans le bout antérieur. — Les 
courants induits sont fournis par le chariot de Dubnors-REvwoNp. 
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REMARQUES 


“o ----——————- — —. .. ... —— nn 
— > —— 
— A ——— nnm a —  ——— —-— 


Les pneu mogastriques sont intacts. 
Première tétanisation. 


Première injection de 8 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 34 milligr. par kilogr. d'animal. 

Fin de l'injection. 

Fin de la tétanisation. 

Seconde tétanisation. 

Seconde injection de 4 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 17 milligr, par kilogr.. 

Fin de l'injection. 

Fin de la tétanisation. 

Section des deux pneumogastriques. 

Troisième tétanisation. 

Troisième injection de 8 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 34 milligr. par kilogr.. 

Fin de l'injection. 

Fin de la tétanisation. 

Quatrième tétanisation. 

Quatrième injection de 8 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 34 milligr. par kilogr.. 

Fin de l'injection. 

Fin de la tétanisation. 

Cinquiéme tétanisation. 

Cinquiéme injection de 4 centigr. de butylchlo- 
ral, cest-4-dire 17 milligr. par kilogr.. 

Fin de l'injection. 

Fin de la tétanisation. 

Sixiéme tétanisation. 

Sixiéme injection de 12 centigr. de butylchloral, 


c'est-à-dire 52 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 


Fin de la tétanisation. 
Fin de l'expérience. 
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Expérience VIII. — Lapin de 1,8 kilogr.. — Répétition de Tex- 


périence précédente. 
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Pression san-İ Pulsations 














uine en du cœur 
TEMPS | Film. de ee REMARQUES 

| mercure 10 secondes 
H. M. S 
12. OQ 20 9 24 Les pneumogastriques sont intacts. 
一 42 — Premiere tetanisation. 
we 1 35 47 28 
ən x Lef — -一 , Premiere injection de 8 centigr. de butylchloral, 

| cest-à-dire 45 milligr. par kilogr. d'animal. 
E 08 一 - 一 Fin de l'injection. 
e. 20 2 24 
— 3 15 8 24 
ә = ја — -— Fin de la tetanisation. 
— 5 oo 5 22 
A — — Seconde tétanisation. 
— 6 00 10 25 
ə ES “18 = — Seconde injection de 8 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 45 milligr. par kilogr.. 

is A | — -一 Fin de l'injection. 
— — 46 | 00 24 
mee ` ` m] 3 24 
— — 4 == | — Fin de la tétanisation. 
— 9 55 I 22 
— 31 5 7 24 
= — 8) = — Troisième tétanisation. 
— — 56 | 38 27 
— € $2] — — Troisieme injection de 8 centigr. de butylchlo- 

| ral, c'est-à-dire 45 milligr. par kilogr . 
дә Вә 60 | = — Fin de l'injection. 
— — 41 | I 24 
— 33 36 | 3 22 
== a | = — Fin de la tétanisation. 
— 34 36 co 22 
sz Vu qi E — Section des deux pneumogastriques. 
— 35 тә | oo 22 | Fin de l'expérience. 


Dans la première expérience (Exp. VII), le butylchloral est inca- 
pable d'abaisser au niveau normal la pression sanguine que la tétani- 
sation du bout antérieur de la moelle épiniére avait notablement augmentée. 

Dans la secoude expérience (Exp. VIII), au contraire, l'ascension 
cesse totalement et méme la pression. descend plus bas qu'avant la 
tétanisation. 

Si les résultats de la seconde expérience avaient été identiques à 
ceux de la premiére, nous aurions eu le droit d'en conclure que, pro- 
bablement, l'action du butylchloral est centrale et que du centre vaso- 
moteur de la moelle allongée descendent à travers la moelle épiniére 
non seulement des fibres d'association mais aussi des fibres qui sont 
destinées à quitter la moelle épiniére sans passer par les centres subal- 
ternes. Mais comme les résultats de la seconde expérience sont contraires 
à ceux de la premiére, nous sommes obligé de laisser tomber cette 


conclusion. 


ee 
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Bref, les deux expériences précédentes ne nous [ournissert Aucun 
renséignement sur la question qui nous occupe actuellement. 

Comment se faitil que dans la premiére expérience, le butylchloral 
est moins efficace que dans la seconde, quoiqu'il soit administré à une 
dose tout aussi forte? Je pense que nous avions employé dans la 
premiére expérience une tétanisation trop énergique. En outre, l'animal 
était beaucoup plus vigoureux. 

Cependant, ces deux expériences offrent de l'intérêt à d’autres points 
de vue, signalés précédemment. Elles nous montrent que 

a) Chez le lapin, comme chez le chien, le butylchloral n'agit pas 
sur le centre modérateur de la moelle allongée, puisque la section des 
deux pneumogastriques ne fait pas diminuer le ralentissement du cœur. 

b) Le butylchloral ne détermine pas la chute de la pression san- 
guine en ralentissant le cour, puisque nous voyons plusieurs fois, pen- 
dant la tétanisation du bout antérieur de la moelle épinière, où passent 
les fibres accélératrices du cœur, la chute de la pression se produire, 
quand mème le cœur reste accéléré. 

Arrivons maintenant aux expériences dans lesquelles nous avons 
excité la moelle épinière, séparée de la moelle allongée dans toute ou 
dans presque toute sa longueur, c’est-à-dire les centres vaso-moteurs 
médullaires et les fibres vaso-motrices situées en aval et en amont de 
ces centres. 


Expérience IX. — Lapin de 3,35 kilogr.. — La moelle épiniére 
est sectionnée au niveau de la seconde vertèbre cervicale, — Une des 
électrodes est introduite dans le bout antérieur, l'autre dans le bout 
postérieur de la moelle épinière. 


Pression san-| Pulsations 
TEMPS guine en du coeur 











millim. de en REMARQUES 
mercure 10 secondes 
H. M. S 
10 10 I2 13 21 | 
— — 18 = — | Premiere tetanisation, 
— — 40 55 27 I 
— — 43 — — | Premiëre injection de 12 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 37 milligr. par kilogr. d'animal. 
— — 45 Fin de İiniection. 
— 11 23 Q 24 | 
— 35 10 24 | 
ији. ma — Fin de la tétanisation. 
— 12 55 9 22 | 
— 14 20: — — Seconde tetanisation. 
— 15 15 10 23 
ə. Of) = — Fin de la tétanisation. 
— 19 00 9 21 
xx. 2 — — Troisiéme tétanisation. 
— — 40} 17 21 
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uine en du cour 
TEMPS: a, 5 REMARQUES 
mercure 10 secondes | 
H. M. S. 
10 10 40 — — Fin de la tétanisation. 
— 35 oo 5 I7 
— — 2 — — Quatrieme tetanisation. 
— — 2 16 20 
一 -— 30 — — Seconde injection de 6 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 1N milligr. par kilogr.. 
— — 32! — — , Fin del'injection. 
— 16-41 3 20 
— 30 12 7 20 
——57 == gə x Fin dc la tétanisation. 
— 40 1 4 19 
— — 5 | — | — Cinquiëmc tétanisation. 
— — 45 | 8 20 | 
— — 46 — — |  Troisiéme injection deócentigr. de butylchloral, 
| c'est-à-dire r3 milligr. par kilogr.. 
一 一 49 — — Fin de l'injection, 
— 41 12 00 20 | 
— — 51 5 20 
— — 35 — — Fin de la tétanisation. 
— 45 Tol — tu Fin de Vexperience. 
Experience X. — Lapin de 1,7 kilogr.. — La moelle épiniére est 


doublement sectionnée, d'abord au niveau de la seconde vertébre cer- 
vicale, ensuite au niveau de la derniére vertébre cervicale. L'une des 
électrodes est introduite dans le bout antérieur de la moelle dorsale, 
l'autre dans le bout postérieur de la moelle lombaire. 
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guine en du coeur : 
ТЕМ Р5 ә dé en REMARQUES 
mercure 10 secondes 
H. M. S 
9 49 45 13 20 
— — 49 — — Premiere tétanisation. 
— 41 20 36 20 
一 — 21 — — Premiere injection de Öcentigr. de butylchloral, 


c'est-à.dire 35 milligr. par kilogr. d'animal. 


— — 23 — — Fin de l'injection. 

— 42 5 7 20 

— — 31 — — Fin de la tetanisation. 

— 43 2 6 20 

— 58 23 10 20 

— — 32 — — Seconde tetanisation. 

— 49 10 | 18 20 

eo. dv Vp — — Seconde injection de 3 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 18 milligr. par kilogr.. 

= = 13 — — Fin de l'injection. 

一 — 39 8 19 

— — 50 — — Fin de la tétanisation. 

— 50 42 6 19 Fin de l'expérience. 


Dans ces deux dernières expériences, où nous tétanisons la moelle 
épinière, séparée de la moelle allongée, soit dans la totalité (Exp. IX), 
soit dans la plus grande partie (Exp. X) de sa longueur, nous voyons 
la pression sanguine, considérablement accrue, baisser immédiatement 


après l'injection du butylchloral, jusqu'au dessous de sa valeur normale, 
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alors méme que la tétanisation continue (fig. IV et V). En outre, 
lorsqu'on répéte la tétanisation, avant que l'action du butylchloral soit 
épuisée, il est impossible de ramener la pression à la même hauteur 
qu'avant l'injection, alors mème qu'on renforce l'intensité des courants 
induits. Néanmoins, lascension est d'autant plus marquée que l'action 
du butylchloral devient plus faible. | 

Nous en concluons que le butylchloral dilate les vaisseaux sanguins 
en paralysant non pas les centres vaso-moteurs bulbo-médullaires, mais 
les vaisseaux eux-mémes 

En d'autres mots, l'action vaso-motrice du butylchloral est d'origine 
périphérique et non centrale. 

Mais laction périphérique du butylchloral consiste-t-elle à paralyser 
les fibres musculaires ou bien les fibres nerveuses terminales qui in- 
nervent ces fibres? 

Il nous est impossible de trancher la question. 

Voici maintenant une expérience, dans laquelle, aprés avoir coupé 
la moelle épiniére au niveau de la seconde vertóbre cervicale ainsi que 
les deux nerfs splanchniques, nous avons tétanisé le bout périphérique 
du nerf splanchnique gauche, puis injecté par la veine jugulaire le 
butylchloral, pendant que la pression sanguine était accrue, tout en 
continuant a tétaniser. 

Nous avons institué cette expérience pour contrôler les deux expú- 


riences précédentes. 


Expérience XI. — Lapin de 3,1 kilogr.. — La moelle épinière 
est sectionnée au niveau de la seconde verttbre cervicale. — Les deux 
nerfs splanchniques sont également sectionnés et autour du bout péri- 
phérique du nerf splanchnique gauche sont appliquées les électrodes 


cachées de Lupwic, reliées au chariot de Dunois-REvwoNp. 











Pression san-, Pulsations 
TEMPS. | Bub E REMARQUES 
mercure | 10 nes : 
"cun | | 
| : 
10 3o 10 Q i is ' Les deux pneumogastriques sont intacts. 
— — 37, — | — Premiére tétanisation. 
— 31 20 28 18 
== 34 = | — | Premiere injection de t2 centigr. de butylchloral, 
| _c'est-à dire 39 milligr. par kilogr. d'animal. 
— — 37. — | — , Finde linjection. 
一 一 57 IO 15 | 
— 32 20 — — | Fin de la tetanisation. 
— 36 oo ә | 18 
— — y = — Seconde tétauisation. 
— — 55 IO | 18 
— 37 7 7 | 一 Fin de la tétanisation. 
— 48 ar, — | 17 
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A INIERUNT I SIE SITES KC E UC EDU RU MONET GUCKEN UE NUNC IU XC EST EEE EEE N EEE EEE PRU E EE SE rar 
(Pression san-| Pulsations 


guine en du cour 
TEMPS miim. de Se REMARQUES 
| mercure 10 secondes 
(—————————— — —— —— ——M—————————————— iii: 
H. M. S | | 
10 48 238 — — | Troisieme tetanisation. 
— 49 25 15 I7 
— — 31 — — | Seconde injection de 12 centigr. de butylchloral, 
c'est-á dire 39 milligr. par kilogr.. 
一 — M — — Fin de linjection. 
— — 55 5 16 
— 50 15 7 16 
— — 17 — — Fin de la tétanisation. 
— 58 To, 5 15 
— — 15 -一 一 | Section des deux pneumogastriques. 
— 50 oo 4 15 Fin de l'expérience. 


Ainsi lexpérience faite avec la tétanisation du nerf splanchnique 
gauche confirme entièrement les résultats obtenus avec la tétanisation 
de la moelle épinière : l'augmentation de la pression artérielle cède 
complètement ou presque complètement à l'injection du butylchloral 
(fig. VI), et lorsque l'on renouvelle la tétanisation, avant que l'action 
paralysante du butylchloral ne soit éteinte, c'est à peine que la pression 
s'élève de quelques millimètres. 


d) Action antagoniste de l'hydrate de butylchloral et du sulfate 
de strychnine sur la pression sanguine. 


Au dernier Congrès des physiologistes à Liège, GRIGORESCU attira 
notre attention sur ce fait que, chez les grenouilles, le butylchloral 
empéche la strychnine de provoquer des convulsions. 

Ce fait nous engagea à rechercher Tinfluence qu’exerce le butyl- 
chloral sur l'accroissement de la pression sanguine, consécutif à lempoi- 
sonnement par la strychnine, et réciproquement Linfluence qu'exerce la 
strychnine sur l'abaissement de la pression, consécutif à l'empoisonnement 
par le butylchloral, 

Il est connu que chez les animaux curarisés, la strychnine dcter- 
mine une augmentation considérable de la pression artérielle, pendant 
un laps de temps variable suivant la dose injectéc, quelquefois pendant 
plusieurs heures. 

Lorsque la dose de strychnine est faible, il arrive souvent que 
l'augmentation de la pression ne se maintient pas à un niveau constant 
ou décroissant réguliérement, mais se caractérise par des montées ct 
des descentes successives. 

Nous remarquons ces mémes fluctuations, lorsque l'action d'unc 


dose moyenne ou forte commence à s'pulscr. 
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Expérience XII. — Chien de 5,4 kilogr.. — Les deux pneumo- 
gastriques sont sectionnés. | 





Pression san-| Pulsations 
guine en du coeur 
TEMPS | millim. de Ph 
mercure | Io secondes 


REMARQUES 





lo: 


194 
44 — — Injection de 5 milligr. de sulfate de strychnine 

par la veine femorale. 

— — 4I 246 34 

— 45 00 一 一 Premiëre injertion de 2o centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 37 milligr. par kilogr. d'animal. 

— 45 2 — — Fin de l'injection. 

— — 7 254 32 

一 — 22 125 23 

— — 45 181 23 

— 55 oo 220 34 Avant de monter définitivement, la pression a 
subi auparavant de grandes fluctuations. 

x 95 = — Seconde injection de 16 centigr. de butylchloral, 


cest-a-dire 30 milligr. par kilogr.. 


— 27 — — Fin de linjection. 
— 2 228 32 
— — 5 152 25 
11 7 45 234 38 De grandes fluctuations se produisent préala- 
blemant. 
— 8 15 — — Troisiéme injection de 16 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 3o milligr. par kilogr.. 
— 17 — — Fin de l'injection. 
— — 45 162 25 L'augmentation initiale manque. 
— 23 1 232 34 De grandes fluctuations préalables. 
— — 42 — — Quatriéme injection de 20 centigr. du butylchlo- 
ral. c'est-à-dire 37 milligr. par kilogr.. 
— — 44 — — Fin de l'injection. 
一 一 47 239 . 32 
— 24 126 25 
— 42 5 182 3o Avec de grandes fluctuations préalables. 
— — 35 — — Cinquiëmc injection de 12 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 22 milligr. par kilogr.. 
— — 37 — — Fin de l'injection. 
— — 42 188 20 
— — 54 I21 25 
12 4 41 223 3o Avec de grandes fluctuations préalables. 
— 5 12 — 一 Sixiëme injection de 12 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 22 milligr. par kilogr.. 
— — 14 一 一 Fin de l'injection. 
— — 18 227 30 
— — 37 140 20 
— 32 12 202 Зо L'augmentation ne se maintient plus; il se рго- 
duit sans cesse de grandes fluctuations. 
— 35 48 — — Septieme injection de 20 centigr. de butylchlo- 
ral, cest-a-dire 37 milligr. par kilogr.. 
— — 51 — — Fin de l'injection. 
— — 56 2o8 28 
— 36 28 66 20 
— 33 1 50 18 
— 38 32 32 18 Nouvelle injection de 5 milligr. de sulfate de 
strychnine par la veine fémorale. 
— 40 3 28 15 . 
— 45 28 20 I5 
57 48 — 一 Mort de l'animal. 
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Expérience XIII. — Chien de 7 kilogr.. -- Les deux pneumo- 
gastriques sont sectionnés. 
Pression san-, Pulsations 
guine en du coeur ` 
TEMPS millim: de E REMARQUES 
mercure IO secondes 
H. M. S. 
10 56 oo | II2 IQ 
— 57 4 — — Injection de 5 milligr. de sulfate de strychnine 
par la veine fémorale. 
— 58 50 250 38 
— 59 20 — — Première injection de 8 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 11 milligr. par kilogr.. 
— 21 — — Fin de l'injection. 
IT 1 3 I5o 28 
— 3 oo 2o3 | 34 
— — 10 — | — Seconde injection de 12 centigr. de butylchloral, 
c'est à dire 17 milligr. par kilogr.. 
— — 12] — — Fin de l'injection. 
— — 2I 170 32 La chute se fait lentement. 
— 6 00 126 32 
一 — 21 | — — Troisiéme injection de 12 centigr. du butylchlo- 
ral. c'est-à-dire 17 milligr. par kilogr.. 
— — 23 — — Fin de l'injection. 
— — 25 130 32 
— — 38 72 24 
— 15 10 184 3o Avec de grandes fluctuations préalables. 
— — 20 — — Quatriéme injection de 12 centigr. de butylchlo- 
| ral, c'est-à-dire 17 milligr. par kilogr.. 
一 — 22 — — Fin de l'injection. 
— — 25 180 Зо 
— — 40 | 92 22 
— 3o oo 172 27 Avec de grandes fluctuations préalables. 
一 — 8 — — Cinquiéme injection de 12 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 17 miligr. par kilogr.. 
— — Io — | — Fin de l'injection. 
— — 32 84 22 
— 49 00 | 166 28 Avec de grandes fluctuations préalables. 
— 20 | — — Sixiéme injection de 12 centigr. de butylchloral, 
| | c'est-à-dire 17 milligr. par kilogr.. 
— — a2 | — — Fin de l'injection. 
— 25 172 | 28 
— — 48 | 88 | 22 
12 2 20 104 | 28 L'augmentation ne se maintient plus; il se pro- 
| duit sans cesse de grandes fluctuations. 
— — jo — | — Septiëme injection de 12 centigr. de butylchlo- 
| | ral, c'est à-dire 17 milligr. par kilogr. 
— 32 — — Fin de l'injection. 
— — 52 go 21 
22 30 150 28 L'augmentation ne se maintient pas. 
— — 53 | — — Huitieme injection de 12 centigr. de butylchlo- 
| ral, c'est à dire 17 milligr. par kilogr.. 
— — 55 | — — Fin de l'injection. 
— — 541 160 e 28 
— 23 8 | 84 20 
— 48 I 132 25 L'augmentation ne se maintient pas. 
一 一 Y | — Neuvième injection de 12 centigr. de butylchlo 
ral, cest à-dire 17 milligr. par kilogr.. 
— — 11 — — Fin de l'injection. 
一 — 15 x 138 | 25 
me desc y 74 20 | 
1 20 3 116 24 Les ondulations vaso-motrices de S. MAYER sont 
très marquées. 
— 30 oo | 114 | 24 Fin de l'expérience. 
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En étudiant ces deux expériences nous constatons que le butylchloral 
agit sur la pression du sang modifiée par la strychnine, de la méme 
facon que sur la pression normale (fig. VII). 

En effet, la dépression sanguine offre les particularités suivantes : 

Immédiatement à l'injection succède le plus souvent une légère aug- 
mentation de la pression, de courte durée; 

Ensuite on voit la pression s'affaisser brusquement et d'autant plus 
profondément que la dose injectée de butylchloral est plus grande; 

La chute de la pression atteint vite son minimum, quand la dose 
est faible ou modérée. Mais si la dose est trés forte, le minimum arrive 
tardivement; 

Aussitöt que, dans sa chute brusque, la pression a atteint son 
minimum, elle commence à remonter assez rapidement, mais sans jamais 
atteindre, il s'en faut, son niveau primitif. 

D'ailleurs cette élévation est passagère. 

A cette élévation passagère succède une seconde chute, moins pro- 
fonde et beaucoup moins brusque que la première. Elle n'atteint son 
minimum qu'aprés plusieurs minutes, 

Après un temps plus ou moins long d'après la dose injectée, la 
pression remonte et cette fois définitivement, jusqu'à ce qu'elle ait atteint 
son niveau primitif. Mais nous remarquons ici une différence 

Chez lanimal non empoisonné par la strychnine, l'ascension s'opère 
graduellement et réguliérement. Ici, au contraire, lascension n'est gra- 
duelle qu'au début. Il se produit bientót de grandes fluctuations, c'est- 
a-dire une grande exagération des ondulations de S. Mayer; puis brus- 
quement la pression s'éléve et se maintient à un niveau constant. 

Lorsque l'on a injecté une dose exagérée de butylchloral, la chute de la 
pression n'atteint, nous venons de le dire, que tardivement son minimum; 
et lorsque la pression remonte, elle ne présente pas l'élévation passagére. Ce 
phénoméne se voit aussi chez lanimal non empoisonné par la strychnine. 

Faut-il ajouter encore que chez l'animal empoisonné par la strychnine, 
le butylchloral administré à trop haute dose peut également entrainer 
la mort, par dilatation exagérée des vaisseaux sanguins et paralysie du 
cœur (Exp. XII)? 

Nous constatons en outre que l'action de la strychnine sur la moelle 
allongée se prolonge beaucoup plus longtemps que celle du butylchloral 
sur les vaisseaux sanguins. 

Cependant l'action de la strychnine, quelle que soit la dose injectée, 
finit toujours par s'éteindre. Aussi n'estil pas nécessaire de répéter in- 
définiment les injections de butylchloral; il arrive un moment oü la 
pression continue à rester normale (Exp. XIII). 
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L'expérience suivante va nous montrer qu'en répétant à des inter- 
valles rapprochés les injections d'une faible quantité de butylchloral 
avant que l'effet de l'injection précédente ait cessé, on peut aussi em- 
pêcher le réveil de l'action de la strychnine. 

Or, en rapprochant ainsi les injections de faibles doses de butyl- 
chloral, on peut facilement s'arréter à temps, dés que l'effet désiré est 
obtenu, sans s'exposer à des accidents. 

Par conséquent, les injections rapprochées de faibles doses de bu- 
tylchloral sont préférables aux injections de fortes doses. 


Expérience XIV. — Chien de 3,3 kilogr.. 

















Pression san-| Pulsations | 
guine en du cœur 
TEMPS millim. de en | REMARQUES 
mercure | ro secondes ' 
H. M. S. | | 
10 5 oo 103 21 
EE T = | Injection de 3 milligr. de sulfate de strychnine, 
= раг Ја veine jugulaire externe. 
— 8 55 222 3o 
— 18 oo 198 | 25 
— — 30 — | — | Première injection de 4 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 12 milligr. par kilogr.. 
me ene] SS | — Fin de l'injection. 
— 19 — 17 Ä 22 
— 21 IO — | — Seconde injection de 8 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 24 milligr. par kilogr.. 
— — 12 Rm | Fin de l'injection. 
— — 28 156 21 
— 22 5 178 I 
— — IO = = Troisieme injection de 8 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à dire 24 milligr. par kilogr.. 
merge Да, nes == Fin de l'injection. 
一 一 28 156 21 | 
— 22 5 178 21 
= M = — Quatriéme injection de 8 centigr. de butylchlo- 
' ral. c'est-à-dire 24 milligr. par kilogr.. 
— -— 12 — = Fin de l'injection. 
— — 35 150 21 
— 25 oo — — Cinquieme injection de 8 centigr. de butylchlo- 
| ral, c'est-à-dire 24 milligr. par kilogr.. 
— — 2 = = Fin de l'injection. 
— — 26 130 17 | 
— 20 15 116 17 | 
— 40 12 as 10 
— oq II4 IQ 
p = 15 — — | Sixieme injection de 4 centigr. de butylchloral, 
! c'est-à-dire 12 milligr. par kilogr.. 
— — 16 — — Fin de l'injection. 
— — 47 110 19 | 
— 46 15 150 20 
— = 20 — — | Septiëme injection de 8 centigr. de butylchloral, 
' c'est-à-dire 24 milligr. par kilogr.. 
— — 22 — — Fin de l'injection. 
— 47 00 | 123 IQ 
— — 15 133 10 
— — 19 | — — Huitiéme injection de 6 centigr. de butylchloral, 
: | c'est-à-dire 12 miligr. par kilogr.. 
— — 20 — — Fin de l'injection. 
— — 45 124 19 | 
— 48 31 127 19 | 
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A EEE EEE arab 
Pression san-! Pulsations 
uine en du cceur 
TEMPS gull 
E millim. de en 
mercure IO secondes 


REMARQUES 


10 48 42 — — Neuvième injection de 6 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 18 milligr. par kilogr.. 
— — 43 — — Fin de l'injection. 
— 49 13 118 18 
— 54 17 100 17 
— 57 20 104 18 
— — 25 — — Dixiéme injection de 2 centigr. de butylchloral, 
| c'est-à-dire 6 milligr. par kilogr.. 
26 — — Fin de l'injection. 
51 95 


II 
| ool | 
D 
o 
o 
00 


10 — — Onziéme injection de 4 centigr. de butylchloral, 
c'est.à-dire 12 milligr. par kilogr.. 





— — II — | — Fin de l'injection. 
— — 48 86 | 17 

— 59 41 | 62 7 

I) I OO 04 17 

— 4 19 | 76 | 18 

— 6 At 78 | 10 Ä 

— 11 50 8o 19 

— 15 11 IOO 19 

— 35 3 | IO! | 19 | 

— 30 18 98 | Im 

— 35 oo; 102 | 19 

— 45 16 97 19 | 

— 55 3 100 | 10 

12 3o 16, 95 19 | Fin de l'expérience. 


Dan les trois expériences qui précédent nous remarquons que le 
butylchloral agit beaucoup plus vite que le sulfate de strychnine : le 
premier dilate les vaisseaux sanguins presque immédiatement aprés 
son injection, tandis que le second ne les rétrécit qu'aprés une minute 
environ. | 

Nous remarquons en second lieu que l'action de la strychnine ne 
peut se faire sentir qu'après la cessation quasi-complète de l’action du 
' butylchloral. 

Pour nous convaincre de la réalité de ce double phénoméne, nous 
avons, chez plusieurs animaux, injecté simultanément du sulfate de 
strychnine et du butylchloral. | 

Nous avons préparé une solution renfermant sur 100 p. d'eau dis- 
tillée, 2 gr. de butylchloral et 33 milligr. de sulfate de strychnine. 

En outre, nous avons répété Îles injections du mélange, après que 
l'action du butylchloral de l'injection précédente avait cessé, dans le 
but de nous assurer si la' strychnine, en s'accumulant dans l'organisme, 
ne pourrait pas vaincre plus tôt l'action paralysante du butylchloral. 
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Expérience XV. — Chien de 3,1 kilogr.. 














Pression san.| Pulsations | 
uineen , du cour | 
TEMES: millim. de | en | REMARQUES 
mercure | 10 secondes | 
H. M. S. 
Q 15 — 36 21 
— 10 2 — — Premiëre injection de 7 milligr. de sulfate de 
strychnine et 8 centigr. de butylchloral. 
= = À = = Fin de l'injection. 
— — 28 21 18 
— 17 15 30 19 
— 19 10 24 20 
— 22 21 20 20 
— 23 23 — — La pression commence à monter brusquement. 
— — 25 136 24 
— 25 35 — — Deuxième injection de 1,7 milligr. de sulfate de 
strychnine et 12,6 centigr. de butylchloral. 
— — M — — in de l'injection. 
— 20 14 46 18 
— 27 oo 86 18 
— 33 55 46 18 
— 30 oo 52 19 
— 41 53 64 I 
— 43 oo 148 2 
— 41 55 — — Troisième injection de 1,7 milligr. de sulfate de 
| strychnine et 13,6 centigr. de butylchloral. 
— — 57 — — Fin de l'injection. 
— 45 20 8o 16 
— 46 oo 90 17 
— 48 4o 62 17 
— 55 oo 50 1 
— 58 22 56 18 
10 3 35 82 19 
— 4 22 132 25 
— 55 — — Quatriéme injection de 1,7 milligr. de sulfate de 
strychnine et 13,6 centigr. de butylchloral. 
— — 54 — — Fin de l'injection. 
— 2 23 70 17 
— 7 19 86 M 
— 10 10 * 54 1 
— 15 oo 6o 18 
— 20 28 68 18 
— 27 13 136 20 
— jo 22 — — Cinquième injection de 1,7 milligr. de sulfate de 
| | strychnine et 13,6 centigr. de butylchloral. 
— — 24 — — Fin de l'injection. 
— 3i » 70 17 
— 33 15 76 17 
— 44 29 64 17 
47 18 70 17 | 7 — 
— — 25 116 21 L'augmentation ne se maintient pas, mais subit 


de grandes fluctuations. 
— 53 oo — — Fin de l'expérience. 
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Expérience XVI. — Lapin de 2 kilogr.. 








TEMPS 
H. M. S 
10 15 oo 
— — 15 
— — 55 
— 16 20 
— 22 OO 
— 24 35 
— 30 oo 
— — 3 
— — 5 
— — 23 
— 31 15 
— 32 25 
— 30 34 
— 41 20 
— — 38 
— 42 22 
— — 48 
— — 51 
— 43 11 
— 45 20 
— 40 506 
— 47 11 
— 50 00 
— 51 14 
— — 32 | 
— 52 10! 
— — 12 
— 53 15 
ns E 48 
— 354 45 
ə == 54 
— — 56 
— 50 oo 
11 1 12 
— 8 5 
— — 16 
Ls e 


Pression san- 
guine en 
millim. de | 
mercure 


18 


' Pulsations | 
| du coeur 
en 

| 10 secondes 





| 
| REMARQUES 
| 
| 








Premiere injection de 4 centigr. de butylchloral, 
cest-à-dire 2 centigr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 


| Seconde injection de 0,7 milligr. de sulfate de 
strychnine et 4 centigr. de butylchloral. 
|" skin déipjectian: 


| Troisième injection de 1,4 milligr. de sulfate de 
' strychnine et 8 centigr. de butylchloral. 
Fin de l'injection. 





Quatrième injection de 0,7 milligr. de sulfate de 
strychnine et 4 centigr. de butylchloral. 
Fin de l'injection. 


Cinquiéme injection de 0,7 milligr. de sulfate de 
strychnine et 4 centigr. de butylchloral. 
Fin de l'injection. 


Sixiéme injection de o,7 milligr. de sulfate de 
strychnine et 4 centigr. de butylchloral. 
Fin de l'expérience. 


Ces deux expériences nous montrent à l'évidence que 


a) Le butylchloral agit beaucoup plus vite que le sulfate de strychnine; 


b) Le sulfate de strychnine ne peut agir aussi longtemps que dure 


l'action du butylchloral; tout au plus peutil commencer à agir pendant 


la période d'ascension de la pression sanguine; 


c) Lorsque l'organisme animal s'enrichit progressivement en sulfate 
de strychnine, l'action de celui-ci saccroit : l'augmentation de la pression 
sanguine devient plus forte et se produit un peu plus tót; de sorte que 
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le sulfate de strychnine vainc d'autant plus vite laction paralysante du 
butylchloral que sa dose est plus grande. 

Mais cela n'est vrai qu'au début. 

Plus tard, on a beau augmenter la dose, il arrive un moment 
où l'action du sulfate de strychnine diminue et se ralentit (phénomène 
de fatigue soit des centres vaso-moteurs, soit des fibres musculaires 
elles-mêmes). 


e) Action antagoniste de l'hydrate de butylchloral et de l'asphyxie 
sur la pression sanguine. 


Expérience XVII. — Chien de 5 kilogr.. — L'asphyxie est pro- 
duite par la suppression de la respiration artificielle. — Les deux 


pneumogastriques sont sectionnés. 





Pression san-| Pulsations | 





guine en du cœur 
TEMPS mila de Se | REMARQUES 
mercure IO secondes | 

H. M. S. 

10 4 oo 84 25 

— — IO — — Début de la premišre asphyxie. 

— — 35 120 20, 

— — 40 — — Premiére injection de 12 centigr. du butylchlo- 
ral, c'est-à dire 24 milligr. par kilogr. d'animal. 

— — 42 — — Fin de l'injection. 

— 5 oo 70 22 

一 3 — — Fin de l'asphyxie. 

=. «== 45 03 21 

— — 55 — — Début de la seconde asphyxie. 

— 6 30. 102 24 

— — 33 — — Seconde injection de 4 centigr. de butylchloral, 
cest.à.dire 8 milligr. par kilogr.. 

— 3, — — Fin de l'injection. 

= 46 78 24 

m a 266 — — Fin de Vasphyxic. 

— 10 00 54 24 

Lus se a — — Début de la troisiéme asphyxie. 

Бә: VAG 86 25 

= Zeg, 059 — — Fin de l'asphyxie.: 

— 13 35 64 24 

me em 255 — — Début de la quatrième asphyxie. 

— 14 25 100 24 | | 

— — 97 — — Fin de l'asphyxie. 

— 18 oo 70 24 

eos cdm cia — — Début de la cinquiéme asphyxie. 

ils Smet 50 119 25 

a, e a — = Fin de l'asphyxie. 

— 20 37 100 23 

— 148 — = Début de la sixième asphyxie et en même temps 
troisième injection de 12 centigr. de butylchloral. 

== == 50 — ә Fin de linjection. 

— — 56 bo 2I 

— 21 55 105 24 

— 922 OO — == Fin de lasphyxie. 

— — 40 64 23 

— 23 38 — — Début de la septiéme asphyxie. 

— 24 15 8 2 

= = 18 E 一 Fin de l'asphyxie. 





TEMPS 
H. M. S. 
10 25 oo 
— 32 ıı 
一 一 15 
e e 45 
e e up 
D 
— 33 oo 
— — 20 
— -~ 22 
— 35 oo 
— — 2 
— — 25 
— — 28 
— — 35 
— 36 2 
eme EE ou 
— 38 10 
— - 33 
== =. TD 
=. — 17 
一 一 56 
一 4o 00 
— 41 5 
— — 12 
— — 1 
— — 29 

— 31 
— 42 17 
— — 10 
— 43 25 
— — 27 
— — 32 
— — 50 
— 44 bi 
— — 52 
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EI E 8 
— 47 10 





INFLUENCE DE L'HYDRATE DE BUTYLCHLORAL 239 


| 


REMARQUES 























Quatriéme injection de 4 centigr. de butylchlo- 


x Début de la huitième asphyxie. 
| ral, c'est-à-dire 8 milligr. par kilogr.. 


Fin de l'injection. 


Fin de lasphyxie. 
Début de la neuviéme asphyxie. 


Cinquieme injection de 2 centigr. de butylchlo- 
ral. c'est-à dire 4 milligr. par kilogr . 
Fin de l'injection. 


Fin de l'asphyxie. 
Sixième injection de 16 centigr. de butylchloral, 


C'est-à-dire 32 milligr. par kilogr.. 
Fin de l'injection. 





Début de la dixième asphyxie. 
Fin de l'asphyxie. 


Septième injection de 12 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 24 milligr. par kilogr.. 

Fin de l'injection. 

Debut de la onzième asphyxie. 


Fin de l'asphyxie. 


Huitième injection de 8 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 16 milligr. par kilogr.. 

Fin de l'injection. 

Début de la douxiéme asphyxie. 


Fin de l'asphyxie. 


Début de la treizieme asphyxic. 

Neuvième injection de 16 centigr. de butylchlo- 
ral. c'est-à-dire 32 milligr. par kilogr.. 

Fin de l'injection. 


Pression san- Pulsations 
guine en du cœur 

millim. de en 

mercure 10 secondes 
71 23 
82 23 
111 23 
82 21 

I12 22 | 
82 23 
104 23 
qo 23 
104 33 
71 24 
60 20 
44 22 
25 21 
42 19 
32 19 
22 ) 
34 10 
24 17 
12 13 


Fin de l'expérience. 


Cette expérience nous montre que : 


a) Le butylchloral diminue ou méme, à dose suffisante, supprime 


complètement l'accroissement de la pression sanguine, consécutif à las- 
phyxie (fig. VIII); 


b) Contrairement à la strychnine, l'asphyxie est à méme de relever 


la pression, presque immédiatement aprés la chute initiale (fig. IX). 


Méme, comme d'autres expériences témoignent, lorsque la dose de 


butylchloral est mortelle, l'asphyxie peut encore, mais trés faiblement, 


relever la pression. 
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Graphique VIII. Expérience XVII. — Graphique IX. Expérience XVII. 


Photographies sur zinc. — Demi-grandeur. 
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f) Action antagoniste de lhydrate de butylchloral 
et des actions réflexes pressives sur la pression sanguine. 


Nous venons de voir que le .butylchloral est à méme d'annuler 
l'action vaso-motrice de la strychnine et de l'asphyxie. 

La strychnine et lasphyxie sont des excitants directs des centres 
vaso-moteurs bulbo-médullaires. 

Il nous a paru intéressant de rechercher si le butylchloral agit de 
la méme facon, quand les centres bulbo-médullaires sont excités par 
voie réflexe. 

Nous avons eu recours, pour obtenir une action pressive d'origine 
réflexe, à la tétanisation du bout central du nerf sciatique. 

Lorsque l'on tétanise le bout central du nerf sciatique, la pression 
augmente dans les grandes artéres. Mais l'augmentation ne se maintient 
pas à un niveau constant pendant toute la durée de la tétanisation. Aprés 
quelque temps, elle diminue graduellement et alors elle reste à la méme 
hauteur, en présentant nettement les ondulations de S. MAYER. Lorsque 
la tétanisation dure fort longtemps, la pression redevient normale. 


Expérience XVIII, — Chien de 4,5 kilogr.. — Le nerf sciatique 
gauche est sectionné ct le bout central déposé sur une paire d'électrodes 
cachées de Lupwic. 


Pression san- Pulsations 


| 
guine en du cœur 
TEMPS millim. de | en REMARQUES 
— mercure ¡10 secondes 











Meu a = ee ла 


10 9 20 9n 20 

— — 32 — Début de la premiëre tétanisation. 

— — 48 jab 21 

— 10 25 104 21 

— 11 36 120 21 

— 12 6 сы == Fin de la tétanisation. 

一 一 24 99 21 

一 一 57 104 21 

— 14 25 102 21 

Z=. = 35 = —. Début de la seconde tétanisation. 

— — 44 133 21 

— — 45 € Premiere injection de 12 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 27 miligr. par kilogr. d'animal. 

一 4 = — Fin de l'injection. 

— 15 4 80 18 

— — 35 105 18 

— 16 15 = şu Fin de la tetanisation. 

— 17 55 86 21 

— 18 7 = — Début de la troisième tétanisation. 

— — 27 111 22 

— 19 00 07 22 

一 一 7 — = Fin de la tétanisation. 

— 22 31 83 22 

— 25 22 go 22 

— 30 о 104 22 
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° . I 
Pression san-| Pulsations 


uine en du cœur 
TEMPS | “Bilim. de 5 REMARQUES 
mercure 10 secondes 

H. M. S. 

10 3o 53 = = Seconde injection de 12 centigr. de butylchloral, 
c'est-à-dire 27 milligr. par kilogr.. 

— — 55 == — Fin de l'injection. 

= =2 = = Début de la quatrième tétanisation. 

一 一 18 75 I7 

— 32 oo 106 10 

a e O eu — Fin de la tétanisation. 

— — 37 Q 22 

— 37 58 ZI 23 

— 38 5 = — Début de la cinquième tétanisation. 

— = 147 = — Troisiéme injection de 15 centigr. de butylchlo- 
ral, c'est-à-dire 33 milligr. par kilogr.. 

— — 20 uE — Fin de l'injection. 

— 5o 3o 17 

— 39 10 38 20 

— — 58 — — Quatriéme injection de 12 centigr. de butylchlo- 
ral. c'est-à-dire 27 milligr. par kilogr.. 

一 Jo 1 一 = Fin de l'injection. 

45 14 15 

— 4? 3o 14 15 

— — 40 — 一 Fin de la tétanisation, 

—.43 15 14 15 ° 

— — 20 14 — Début de la sixiéme tétanisation. 

— — 3o — 15 

— — 50 14 15 

— — 52 — — Fin de la tétanisation et de l'expérience. 


Cette expérience nous montre que le butylchloral fait disparaitre 
complétement, si la dose est suffisante, l'accroissement de la pression 
sanguine, consécutif à l'excitation du bout central du nerf sciatique. 

Lorsqu'on n'injecte qu'une dose moyenne, ce n'est qu'immédiatement 
aprés linjection, c'est-à-dire au moment ou l'action du butylchloral est 
à son apogée, que la pression artérielle tombe; aprés quelques secondes, 
elle remonte (fig. X). 

Lorsque lon injecte, au contraire, une dose trés forte ou mortelle, 
la chute de la pression subsiste pendant toute la durée de la tétani- 
sation et peut méme s'ccroitre graduellement. 

Cependant, lorsque pendant l'injection d'une dose très forte ou mor- 
telle, on tétanise fraichement le nerf, on peut encore relever la pression 
mais très faiblement. 

Par conséquent, la tétanisation du bout central du nerf sciatique 
agit sur l'action paralysante du butylchloral de la même façon que 
l'asphyxie. 
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Graphique X. Expérience XVII. 


Photographie sur zinc. — Demi-grandeur. 
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IV. 


PRINCIPALES CONCLUSIONS. 


I. L'hydrate de butylchloral, injecté par la veine jugulaire externe, 
chez les chiens et les lapins curarisés, détermine une chute notable de 
la pression sanguine. 

La durée de la chute varie de quelques minutes à une ou méme 
à plusieurs heures, d'aprés la dose injectée, 

La chute est due à la paralvsie, d'origine périphérique, des vaisscaux 
sanguins. 

II. L'hydrate de butylchloral ralentit le cœur, à dose moyenne ou 
forte, en paralysant les centres impulsifs intra-cardiaques. 

III. Lorsque l'on injecte une dose suffisante d’hydrate de butyl- 
chloral, chez les animaux curarisés et empoisonnés par le sulfate de 
strychnine, la pression sanguine retourne à l'état normal. 

Presqu'aussi longtemps que dure l’action paralysante de l'hydrate 
de butylchloral, le sulfate de strychnine est incapable de relever la 
pression du sang. 

Mais, si l'on veut maintenir la pression sanguine à l'état normal, 
il est nécessaire de répéter à temps les injections d'hydrate de butyl- 
chloral, parce que ‘l'action de celui-ci est beaucoup plus éphémère que 
celle du sulfate de strychnine, 

En outre, l'hydrate de butylchloral agit beaucoup plus vite que le 
sulfate de strychnine. 

IV. Une dose suffisante d'hydrate de butylchloral supprime l'accrois- 
sement de la pression sanguine, consécutif à l'asphyxie, mais seulement 
pendant l'apogée de son action. 

Par conséquent, lasphyxie peut vaincre, plus tôt que le sulfate de 
strychnine, l'action paralysante de Thydrate de butylchloral. 

V. L'hydrate de butylchloral agit sur l'augmentation de la pression 
du sang, consécutive à l'excitation réflexe des centres vaso-constricteurs 
bulbo-médullaires, de Ja méme facon que sur l'augmentation consécutive 
à l'excitation directe de ces centres par le sang asphyxié : il la supprime, 
mais seulement au moment où son action a atteint son apogée. 

VI. Pour les chiens et les lapins curarisés et soumis à la respiration 
artificielle, une dose faible d'hydrate de butylchloral, 1 à 2 centigr. par 
kilogr. de poids de l'animal; une dose moyenne 2 à 4 centigr., et une 
dose forte 4 à 6 centigr.. Au delà de 6 centigr., la dose devient dan- 
gereuse et même mortelle, et cela d'autant plus facilement que l'animal 
offre moins de résistance vitale. 

Ces doses ne s'appliquent qu'aux injections faites rapidement dans 
les veines. 
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V. 


EXPLICATION DES GRAPHIQUES. 


Graphigue I (Expér. lll;. — Injection d'une faible dose d'hydrate de butylchloral : 
13 milligr. par kilogr. d'animal. 

Grarhique II (Expér. III). — Injection d'une dose moyenne d'hydrate de butyl- 
chloral : 33 milligr. par kilogr. d'animal. 

Graphique [1I (Expér. III). — Injection d'une dose forte d'hydrate de butylchloral : 
53 milligr. par kilogr. d'animal. 

Graphique IV. (Expér. IX. — Injection de 37 milligr. d'hydrate de butylchloral 
par kilogr. d'animal, pendant la tétanisation de la moelle épinière dans toute sa lon- 
gucur, préalablement sectionnée au niveau de la seconde vertébre cervicale. 

Graphique V (Expér. X). — Injection de 35 milligr. d'hydrate de butylchloral par 
kilogr. d'animal, pendant la tétanisation de la moelle dorsale ct lombaire, aprés section 
préalable au niveau de la seconde et de la dernière vertèbre cervicale. 

Graphique VI (Expér. XI). — Injection de 39 milligr. d'hydrate de butylchloral 
par kilogr. d'animal, pendant la tétanisation du bout périphérique du nerf splanch- 
nique gauche. Les deux nerfs splanchniques ainsi que la moelle cervicale étant préa- 
lablement sectionnés. 

Graphique VII (Expér. XII). — Injection de 37 milligr. d'hydrate de butylchloral 
par kilogr. d'animal, ap.ès empoisonnement préalable par le sulfate de strychnine. 

Graphique VIII (Expér. XVII). — Injection de 24 milligr. d'hydrate de butyl- 
chloral par kilogr. d'animal pendant l'asphyxie. Immédiatement aprés la chute de la 
pression, Vasphyxie cesse. 

Graphique IX (Expér. XVII). — Injection de 24 milligr. d'hydrate de butylchloral 
par kilogr. danimal, suivie immédiatement de la détermination de l'asphyxie. L'asphyxie 
continue jusqua ce que la pression sanguine soit de nouveau relevée. 

Graphique X (Expér. XVIII). — Injection de 27 milligr. d'hydrate de butylchloral 
par kilogr. d'animal, pendant la tétanisation du bout central du nerf sciatique gauche. 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PHARMACOLOGIE ET DE THÉRAPEUTIQUE 
A L UNIVERSITÉ DE NAPLES DIRIGÉ PAR M. LE Pr SEMMOLA. 


Modifications du sang et de l’urine et lésions anatomiques consécutives 
à l'empoisonnement chronique par le phosphore 


PAR 


L. DAMORE ET C. FALCONE 


PRIVATDOCENT DE PHARMACOLOGIE PRIVATDOCENT D'ANATOMIE 
ET DE THÉRAPEUTIQUE 


Nos recherches trés intéressantes, surtout si lon considére les lésions 
anatomiques que nous avons trouvées, ont pour objct l'empoisonnement 
expérimental lent par le phosphore donné à petites doses et pendant 
un temps très long, dans le but de provoquer des modifications fonction- 
nelles et anatomiques suffisantes pour qu'on puisse juger de l'importance 
des altérations organiques dans les différents tissus et dans les produits 
de leur activité. 

Dans le but de rendre nos recherches très rigoureuses et afin qu'aucun 
doute ne puisse subsister sur la quantité de phosphore administrée chaque 
Jour et réellement absorbée, nous avons eu recours à l'injection hypoder- 
mique d'une solution titrée d'huile phosphorée. Presque toutes les injections 
pratiquées ne furent suivies d'aucun effet local, — ce qui concorde avec 
les observations de THiBAUT et RANVIER, — a l'exception de celles de 
la dernière période de l'empoisonnement qui déterminèrent la formation 
d'abcés, soit par suite de la quantité de la solution phosphoréc injectée, 
soit par suite de l'état de cachexie des animaux. Ces injections furent 
pratiquées chez plusieurs chiens; comme les effets produits ainsi par le 
phosphore furent à peu prés identiques chez tous les animaux, nous 
pouvons nous contenter d'exposer en détail une seule des expériences. 
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Il s'agit d'un chien du poids de 6,4 kilogr., nourri constamment 
avec du pain tout simplement trempé dans une quantité d'eau toujours 
la méme et empéché de prendre d'autre boisson. 

Les urines, soigneusement recueillies et mesurées, furent analysées 
tous les jours au point de vue de la densité, de la quantité d'urée, 
d'acide phosphorique et d'albumine. 

Tous les 4 jours fut institué lexamen du sang; nous dosámes 
Vhémoglobine a Paide de Themometre de MALASSEZ et de FLEISCHL et 
de Thematospectroscope de HEnocouE, et fimes la numration des glo- 
bules rouges et blancs a Taide de Thematocytometre de MALASSEZ. 

Les injections furent répétées, à part certaines interruptions, chaque 
jour pendant cinq mois à des doses croissantes d'intervalle à intervaile, 
à savoir : de I mgr. pendant 40 jours; de 2 mgr. pendant 18 jours; 
de 3 mgr. pendant 22 jours; de 4 1/2 mgr. pendant 12 jours; de 7 1/2 
mgr. pendant 20 jours; de ro mgr. pendant 1o jours; de 3o mgr. pendant 
20 jours et de 40 mgr. pendant 7 jours. 

Dans le but de bien établir jusqu'à quel point le phosphore peut 
être considéré comme un remède de l'anémie, ainsi qu'il a été préco- 
nisé depuis 1868 par VıscrER et CURRIE, nous avons jugé utile d'étudier 
les effets produits par les petites doses sur les éléments du sang. 

Pour que nos recherches soient plus démonstratives, nous avons 
déterminé simultanément et comparativement la quantité d'hémoglobine 
et le nombre des globules rouges chez lanimal auquel nous injections 
ces doses progressivement croissantes; nous espérons que pareil examen 
nous permettra de saisir le moment oü les modifications histologiques 
du sang apparaissent et d'établir ainsi si les fortes doses provoquent 
la mort de lanimal en méme temps qu'une altération profonde des 
éléments du sang. 

L'examen du sang, fait avant d'injecter l'animal, donna les résultats 
suivants : pour l'hémoglobine : hémométre de MALASSEZ e» 29 o[fo; celui 
de FLEISCHL — 84 0/0; hématospectroscope de HÉNOCQUE e 13,70 0/0; pour 
les globules rouges par le compte-globules de Marasszz 6,500,000. 

Après six injections journalières de 1 mgr. chacune, les valeurs 
susdites descendirent parallèlement à 23 o/o, 80,60 o/o et 12 0/0 pour 
lhémoglobine, et à 6,300,000 pour les globules rouges. Cette premiere 
diminution fut suivie d'une augmentation progressive pour ce qui regarde 
la quantité d'hémoglobine; tandis que le nombre des globules rouges 
continuait à diminuer, de telle sorte qu'au 25* jour nous trouvámes les 
chiffres suivants : pour l’hémoglobine respectivement : 32, 125 et 13 ojo 
et pour les hématies 5,500,000. 
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A partir de cette époque, quoique nous continuämes à injecter les 
petites doses de 1 mgr. de phosphore, l'hémoglobine commença égale- 
ment à diminuer, quoique le nombre des globules rouges resta à peu 
près le même. 

Après 25 autres jours, pendant lesquels nous avons injecté 18 fois 
2 mgr. de phosphore par jour, les chiffres de lhémoglobine furent 
19 0/0, — 70 00, — 11,50 00 et pour les hématies 5,250,000. La dose 
de phosphore fut portée ensuite à 3 mgr.; nous observames alors une 
plus forte diminution de l'hémoglobine et des globules rouges, et celle-ci 
saccentua encore pendant les 12 jours ou les injections furent inter- 
rompues. En reprenant ensuite les injections de 3 et puis de 4 1'2 mgr. 
cette diminution s'arréta, mais pour peu de temps; car bientôt on con- 
stata un nouvel abaissement progressif des éléments figurés, abaissement 
qui marchait parallélement à la quantité croissante de phosphore injectée. 
En effet, aprés 10 jours d'injection de 10 mgr , les résultats des analyses 
donnèrent pour l'hémoglobine : 15,30 00 — 6000 — 8,50 oo, ct pour 
les globules rouges 4,240,000. 

Enfin, après 10 injections journalières de 20 mgr. et 5 de 40 mgr. 
les chiffres ci-dessus descendirent peu à peu à 11 1/2 00 — 40 00 — 
3 oo pour l'hémoglobine, résultat de l'examen fait la veille du jour de 
la mort de l'animal. 

De ces données résulte clairement que la diminution de la quantité 
d'hémoglobine est surtout en rapport avec la richesse en hémoglobine de 
chaque globule rouge, sur lequel le phosphore est réputé agir spéciale- 
ment. La quantité totale de phosphore administrée au chien pendant toute 
la période de l'expérience a été de 802 mgr., dont la moitié fut injectée 
pendant les derniers jours. 

Outre la numération des globules rouges et le dosage de l'hémo- 
globine, nous avons institué l'examen spectroscopique du sang, pour 
nous assurer sil n'y survint des changements dans la qualité de The- 
moglobine. Nous savons que dans les empoisonnements aigus par le 
phosphore ainsi que dans d'autres empoisonnements, Themoglobine se 
transforme en méthémoglobine; c'est ce qui nous a engagé à chercher 
de surprendre au spectroscope cette transformation. de lhémoglobine; 
mais pendant toute la durée de l'expérience nous n'avons jamais trouvé 
que de loxyhémoglobine. 

Nous avons souvent dyalisé le sang pour y rechercher la présence 
d'albuminoides dyalisables; quelquefois seulement nous en avons trouvé 
des traces. 
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Les données tirées de l'examen du sang nous autorise à conclure 
que le phosphore, à petites doses, a une action favorable sur le sang 
et sur la fonction des globules rouges, tandis que les doses plus fortes 
exercent une action nuisible sur le nombre des hématies et surtout sur 
la quantité d'hémoglobine; quoique cette dernière diminue alors, elle 
garde toujours la méme forme sous laquelle elle se trouve physiologi- 
quement dans les globules rouges. 

Passons maintenant aux modifications des urincs. En jetant un coup 
d'œil sur le tableau des quantités d'urine recucillies toutes les 24 heures, 
on remarque que la moyenne des volumes d'urine éliminée avant l'ex- 
périence est légèrement plus élevée que celle éliminée durant les injec- 
tions de 1 ct 2 mgr. de phosphore; et celle-ci à son tour est plus 
petite que la moyenne éliminée durant les injections de 3, 4 1;2 et 
7 1/2 mgr. 

Cette moyenne des urines baisse progressivement pendant la derniére 
période de l'expérience où on injecte les doses de 10, 20 ct 40 mgr. 
de phosphore. 

La quantité journalière de l'urée présente aussi des oscillations : 
de 4,79 gr. pendant les 24 heures, à l'état normal, elle descend à une 
moyenne de 3,70 gr. dans la premitre période des injections; dans la 
seconde elle est de 5,30; dans la troisième de 4,30 et dans la quatrième 
de 4 gr.; cette moyenne descend respectivement à 3,70, 2,60 et 2,10 
à la suite des injections de 7 1/2, 10 et 40 mgr. 

De ces données on peut déduire que l'élimination de l’urée présente 
une phase, d'abord descendante suivie d’une autre ascendante, cette 
augmentation étant déterminée par la croissante activité de l'échange 
nutritif de la cellule par suite peut-être de la substitution dans le pro- 
toplasme du phosphore à l'azote. 

La quantité durée baisse sensiblement et progressivement sans 
atteindre toutefois un degré tel que nous puissions admettre l'existence 
d'un trouble très grave de l'oxydation intra-organique et prévoir les Dro 
fondes altérations anatomiques des organes qu'on considère comme les 
producteurs principaux de l'urée; de sorte qu'il nous parait comme à 
CAZENEUVE, à THIBAUT et autres, que lurée ne se forme pas exclusi- 
vement dans certains organes, mais un peu partout. 

En ce qui concerne l'acide phosphorique, il y a lieu de noter 
que la moyenne de 175 mgr., pendant les injections de ı mgr., 
descendit à 156 mgr. pendant les injections de 2 mgr., pour remonter 
plus tard à 175 — 176 mgr. pendant les injections de 3 á 4 1/2 mgr., 
enfin elle. redescend à 153 — 135 — 110 — 134 mgr. pendant les 
injections respectives de 7 1/2 — 10 — 20 — 40 mgr. 
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Comment pouvons-nous expliquer la diminution progressive de l'acide 
phosphorique, alors que nous injectons des doses toujours croissantes 
de phosphore? 

Vu l'absence de poches souscutanées renfermant le liquide injecté 
ou les reliquats d'anciennes injections, on doit conclure que la solution 
phosphorée a été entitrement absorbée, de façon qu'il faut supposer que 
la quantité de phosphore qui s'oxyduit, devient de plus en plus. petite 
à cause de la diminution de l'apport de l'oxygène résultant de la moindre 
quantité d'hémoglobine, et que la quantité de phosphore absorbée comme 
telle et passant inaltérée dans les humeurs organiques, augmente. Il nous 
fut bien facile de démontrer par l'appareil si sensible de MiTSCHERLISCH 
cette déduction, car nous pümes constater en plusieurs tissus, dans le 
sang et dans l'urine, les lueurs caractéristiques du phosphore, 

Pendant les injections de 1i mgr. de phosphore, l'analyse chimique 
des urines y déccla des traces d’albumine; celle-ci augmenta jusqu'à 
atteindre la quantité d'un gramme dans les 24 heures, lorsque la dose 
de phosphore injectée était de 3 mgr.. Mais cette forte albuminurie baissa 


bientôt; car plus tard nous n'avons plus retrouvé que des traces ou 


rien du tout, quoique les doses injectées furent de 4 1:2 — 7 1/2 — 10 — 
20 — 40 mgr.; quatre jours avant la mort de lanimal, nous trouvames 


seulement de nouveau 0,25 gr. d'albumine, quantité qui, dans les urines 
recueillies aprés la mort, atteignit 0,50 gr.. 

Comment expliquer cette disparition de Talbumine au moment méme 
où les altérations anatomiques du tissu rénal devaient déjà tre suffi 
samment marquées? Nous ne saurions donner une explication plus 
vraisemblable que celle émise par M. SEmMMoLa à propos de ses expé- 
riences sur les relations entre le degré des altérations histologiques du 
rein et la quantité d'albumine éliminée. 

M. SEMMoLA, dés 1888, démontra, en confirmant ainsi l'origine 
hématogéne ou dyscrasique de Talbuminuric, l'absence de tout rapport 
entre la quantité d'albumine éliminée avec Iles urines et l'intensité du 
processus rénal au cours des intoxications, soit par les sels mercuriaux, 
soit par la cantharidine, soit par d'autres substances toxiques. Nous nous 
sommes tenus à cette explication, à cause aussi de l'absence dans le 
sang d'albumine dvalisable. Dans le sédiment urinaire nous n'avons jamais 
trouvé des éléments spécifiques, ni des cylindres, ni des glomérules, 
jamais des globules rouges, mais seulement des amas de detritus organiques. 

L'amaigrissement de lanimal devint tres sensible dans le dernier 
mois de sa vie, au point de perdre 1,4 kilogr. de son poids; la 


vivacité des mouvements s'affaiblit et l'inappétence devint presque complète. 
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Vu limportance des lésions macroscopiques révélées par Tautopsie 
de lanimal, faite quelques heures aprés la mort, nous avons procédé 
à un examen microscopique méthodique de certains organes, tels que 
les reins, le foie, l'intestin. 

De petits morceaux des organes, pris au nivcau oü les lésions macros- 
copiques étaient le plus accusées, furent traitées, en partie par le liquide 
de Mürrer, en partie par le mélange osmio-chromique, pour avoir 
une meilleure fixation et pour micux juger de certaines altérations 
anatomiques. Les coupes furent colorées presque exclusivement avec la 
safranine ou Thématoxyline de Brizzozero; avec cette dernière nous 
avons obtenu des préparations d'autant plus démonstratives que la so- 
lution était plus diluée et que la coloration se faisait plus lentement 
et graduellement. Nous avons obtenu les meilleures préparations en 
laissant les coupes pendant 24 heures dans unc solution colorée à peine 
par quelques gouttes de l’hématoxyline de BIzzozERo， 

Une étude d'ensemble des organes qui furent ainsi l'objet de l'examen 
microscopique permet d'abord de reconnaître une grande analogie entre 
la nature des différentes lésions existant respectivement dans chacun 
d'eux; ces lésions nous semblent mériter d'autant plus une description 
détaillée que nos conclusions ne sont pas concordantes avec celles 
d'autres observateurs qui s'occupérent des altérations histologiques pro- 
voquées par l'ntoxication chronique du phosphore. 

Les auteurs qui nous ont précédés dans ces recherches admettent 
que le phosphore produit dans les organes et les tissus un trouble de 
l'échange nutritif, caractérisé par une dégénérescence graisseuse intense 
de nombreux organes, surtout du foie et des reins (Tommasr CRUDELI); 
une étude attentive nous a permis de découvrir des lésions histologiques 
qui nous autorisent à ne pas admettre les mêmes conclusions. 

Déjà KRaNic (1), dont l'observation sur les altérations du foie se 
borne à un seul cas, signala comme caractère prépondérant de la lésion 
causée par le phosphore, le processus primitif de destruction des 
cellules hépatiques. 

Et cela doit ¿tre entendu, d’après nos observations, dans le sens 
le plus large du mot, attendu que les autres lésions observées, surtout 
dans le foie, et qui sc rapportent au tissu intcrstiticl de l'organe, et 
en partie aussi aux vaisseaux sanguins, ne semblent pas avoir unc 
grande valeur étiologique dans la production des lésions parenchyma- 


teuscs observées; la conception anatomique de ces lésions telle qu'elle 





(1) Die Genese der chronischen. PAosphorhepatitis. Berlin. klin. Wochenschr. 1887. 
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a été énoncée par Kranic, doit, a notre avis, s'appliquer aussi sans 
réserve au rein et au système glandulaire de l'intestin. | 

Ce qui frappe avant tout, à un premier examen du rein, c'est 
l'intensité progressivement croissante des lésions anatomiques, à mesure 
que l'on va de la substance médullaire vers la surface corticale et le 
grand nombre de tubes contournés qui ont perdu complétement leur 
epithelium et ne sont plus représentés que par leur trame conjonctive 
légérement épaissie. La substance corticale du rein revét ainsi, en cer- 
tains points, un aspect réticulé, avec de grandes mailles, tout à fait carac- 
téristique. L'examen des coupes rónales ou méme celui de ces régions 
dont nous venons de parler et dans lesquelles la destruction produite par 
le phosphore était arrivée jusqu'à faire disparaitre les éléments du pa- 
renchyme, nous permet de rétablir assez clairement le processus patho- 
logique qui a provoqué la profonde destruction du parenchyme rénal. 

A ce propos il faut rappeler d'abord. ce que M. Gianrurco (1) 
observa dans les reins des lapins soumis à l'action de l'arsenic, auquel 
plusieurs auteurs attribuent une certaine action spéciale sur les tissus, 
presque identique à celle que possède le phosphore. Mème pour l'arsenic, 
M. Granturco trouva que leffet ne se borne pas à une légère dégé- 
nérescence graisseuse, mais qu'il existe aussi, à un degré plus marqué, 
le gonflement trouble et la dégénérescence granuleuse des ćpithéliums, 
surtout au niveau des tubes contournés, moins à d'autres points des 
tubes uriniféres. 

Cet état plus accusé des lésions, on l'observe précisément avec plus 
de netteté encore, dans lempoisonnement par le phosphore; lexamen 
des divers stades des altérations cellulaires prouve clairement qu'il s'agit 
d'un processus de nécrobiose épithéliale primitive, qui arrive jusqu'à 
produire, par la dissolution progressive des éléments parenchymateux, 
la destruction compléte de lépithélium des tubes uriniféres surtout des 
tubes contournés, dont il ne reste, comme nous disions plus haut, que 
la trame conjonctive. Ces cellules gonflées présentent une dissolution 
successive du protoplasme, qui semble ça et là comme raréfié et trés 
pauvre en granulations chromatiques et par conséquent ne se colore que 
trés faiblement par les couleurs ordinaires. Le noyau de certaines cel- 
lules est encore relativement intact, tandis que dans d'autres cellules 
il est également gonflé, pale; enfin, dans un grand nombre de cellules 
il a tout à fait disparu. 

Parallèlement à cet état de nécrose progressive du protoplasme 


(1) Giornale dell Associszione napolitana dei Medici e Naturalisti 
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cellulaire, on peut poursuivre une dissolution également progressive du 
corps des cellules épithéliales, qui se transforment plus ou moins en 
détritus, occupant à certains niveaux presque toute la lumière du canal 
dcs tubes uriniféres contournés; en beaucoup d’autres points, au contraire, 
et surtout vers la partie la plus esterne de la substance corticale, 
sans que nous sachions comprendre le pourquoi, ces détritus cellulaires 
emportés par le courant urinaire, quittent le tube rénal, qui n'est plus 
représenté que par la paroi conjonctivale modérément épaissie. 

Il ne s'agit donc pas d'une desquamation de l'épithélium plus ou 
moins altéré et gonflé, comme il arrive au cours d'autres processus 
rénaux, également graves et étendus, mais bien d’une dissolution rapide 
du protoplasme cellulaire nécrosé qui envahit les tubes uriniféres et en 
particulier les tubes contournés; les cellules glandulaires se désorganisent 
ct séliminent à l'état de détritus granuleux, qui ne rappellent plus du 
tout ni la forme, ni la structure de l'élément épithélial, 

C'est à ce fait, croyons-nous, qu'il faut rapporter l'absence dans les 
sédiments urinaires des éléments qui auraient pu nous faire soupçonner 
leur provenance de l'épithélium des tubes urinifères; ce fait mérite 
d'être signalé ct on devra en tenir compte dans les cas, où les données 
de l'examen microscopique de l'urine feraient penser, à cause de l'ab- 
sence des cellules de l'épithélium rénal, à une forme de néphrite glomé- 
rulaire, tandis que les altérations qui ont en réalité envahi l'épithélium 
des canaux uriniféres sont étendues et profondes. Contrairement à ce 
que M. CoraNToNi a observó dans lempoisonnement expérimental par 
le sublimé, qui produit également des lésions nécrotiques de lépithélium, 
nous n'avons pas trouvé de corpuscules sanguins dans les tubes urini- 
Jores, de méme qu'il n'existait pas de lésions inflammatoires des reins. 

Le tissu conjonctif est légérement hyperplasié, surtout dans les zones 
corticales ou la nécrose des ¢pithéliums a été la plus profonde, mais 
il ne se présente nulle part des caractères tels, que l'on puisse penser 
à un procés inflammatoire, mème léger. Le tissu conjonctif périvasculaire 
présente le même aspect que le tissu intestinal. 

Les glomérules, quoiqu'ils ne sont certainement pas intacts, ne 
présentent que des altérations bien minimes, surtout si on les compare 
à celles que l'on trouve dans les autres points du parenchyme rénal. 
Ca et là on remarque bien aisément un gonílement et une desquamation 
de lépithclium glomérulaire ou de la capsule de Bowman; mais cette 
lésion n'est, ni si profonde, ni si étendue que celle qu'on rencontre 
dans les tubes urinifères. Mème l'exsudat coagulé qu'on peut rencontrer 
dans quelques capsules seulement, est toujours peu volumineux par 


rapport à celui qui se produit dans d'auties formes de lésions rénales. 
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Ces faits anatomiques nous semblent démontrer avec assez d'évi- 
dence le caractére nécrotique des lésions rénales, causées par le phos- 
phore qui agit donc primitivement et d'une façon, pour ainsi dire, 
spécifique sur les éléments des épithéliums des tubes uriniféres, surtout 
des tubes contournés. 

Si l'examen des préparations des tissus fixés à l'aide de la solution 
osmio-chromique ne permet pas d'exclure complétement la dégénérescence 
graisseuse, il démontre toutefois qu'elle se limite à quelques points de 
la substance médullaire; là encore les propriétés morphologiques du 
noyau, en particulier l'existence de nombreuses granulations chromatiques 
et jusqu'à certain point l'état du protoplasme cellulaire, prouvent que 
les lésions des éléments épithéliaux, produites par le phosphore, sont 
trés circonscrites. 


L'examen des lésions déterminées par le phosphore dans le paren- 
chyme du foie nous conduit à des considérations non moins importantes. 

Ici encore les résultats de nos recherches, portant sur la détermi- 
nation de la nature de ces lésions, ne sont pas tout à fait concordants 
avec ceux des observateurs qui nous ont précédés. 

MM. CorniL et BRAULT, dans un intéressant travail, démontrérent 
l'apparition d'altérations dégénératives du foie et signalèrent en particulier 
les caractères de la dégénérescence graisseuse chez des lapins auxquels 
on administre le phosphore à l'intérieur. 

Les hypothèses énoncées par ces auteurs sur le mécanisme de la 
production de ces altérations sont : ou bien que le phosphore absorbé dans 
l'intestin par les capillaires de la veine-porte, est charrié directement dans 
le foie ou il agit sur les cellules; ou bien que le liquide digestif, 
modifié par le phosphore, devient pour le foie un agent de destruction. 

Quelle que soit la vraie d'entre ces deux hypothéses ou que toutes 
les deux doivent étre prises en considération pour expliquer les lésions 
observées par les auteurs, il reste toujours important à signaler la non 
identité de la modification anatomique produite par le phosphore selon 
quil est donné par la voie interne comme dans les expériences de 
ConNiL et de BmaurLT, ou par injection hypodermique comme dans nos 
expériences. KRŒNIG, dès 1887, avait conçu la possibilité d’une nécrose 
primitive des cellules hépatiques. Dans nos préparations, les caractères 
des lésions sont tout à fait ceux de la nécrose; pour ne pas devoir 
refaire ici un exposé détaillé des fines altérations des cellules, nous 
renvoyons à ce que nous avons déjà dit à propos du rein, la forme 
anatomo-pathologique étant à peu près identique dans les deux cas. La lésion 
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se localise à la périphérie des acini et le maximum d'intensité des 
altérations se trouve au voisinage des petits systèmes interlobulaires. 

Mais, tandis que dans les observations de ConNir, la partie centrale 
de Vacinus hépatique était bien peu attcint par la dégénérescence grais. 
scuse et présentait presque les caractères du parenchyme hépatique 
normal; dans les nôtres, au contraire, la diminution de l'intensité des 
lésions dans le sens centripéte, était moins prononcé et on pouvait 
observer les lésions nécrotiques les plus manifestes dans les cellules. 
Ainsi, par exemple, dans nos préparations on aperçoit très facilement 
les lésions chromatolytiques dans les cellules centrales envahies par un 
processus nécrotique plus ou moins prononcé. 

De même que dans le rein, les caractères d'un processus interstitiel 
irritatif quelconque font défaut dans le foie; nulle part le tissu con- 
jonctif périportal n’a jamais présenté une infiltration lymphoide, méme 
légére, quoique presque constamment il était gonflé. Ccs faits se trouvent 
en contradiction avec les lésions anatomiques décrites soit par M. WEGNER, 
dans les cas d'empoisonnement expérimental chronique par ingestion de 
très petites doses de phosphore, soit par M. Armannı dans un cas de 
phosphorisme chronique chez un jeune ouvrier d'une fabrique d'allumettes. 
Ces auteurs auraient observé les lésions d'une hépatite interstitielle cir- 
rhotique des plus classiques, avec des altérations plus ou moins prononcées 
des éléments parenchymateux. 

Les conduits biliaires ne présentent pas d'altérations catarrhales 


ou desquamatives sensibles. 


Nous terminons par un exposé rapide des altérations anatomiques 
trouvées dans le système glandulaire de l'intestin. 

Ces lésions, évidentes surtout dans le gros intestin, intéressent très 
profondément les éléments cellulaires des tubes glandulaires, au point 
de produire, soit par simple desquamation, soit par dissolution nécro- 
tique progressive des corps cellulaires, une perte étendue de ces éléments, 
laissant sur une grande largeur les follicules cylindriques représentés 
seulement par leur tissu conjonctif basilaire, assez gonflé, mais à peine 
légèrement infiltré. 

Pareilles altérations sont d'autant plus remarquables que Tintestin 
n'a jamais été la voie d'introduction de la substance toxique et consé- 
quemment qu'ele n'a pu exercer sur l'intestin qu'une action secondaire, 
soit au moment de son élimination par la muqueuse intestinale. En 
examinant les préparations, il apparait que le maximum des altérations 
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cellulaires, se serait localisé dans le fond des cul-de-sacs glandulaires, 
qui sont sur une grande étendue complètement privés de leurs éléments 
cellulaires propres; dans la partie restante du tube glandulaire où per- 
sistent plus ou moins quelques traces d'un épithélium troublé et gonflé, 
il est difficile, 4 cause de la coloration imparfaite du noyau et de la 
difficulté de distinguer les limites intercellulaires par suite du trouble 
du protoplasme, de reconnaître la structure cellulaire primitive. Dans les 
régions, où la desquamation et la nécrose des cellules sont le plus 
prononcées, la muqueuse intestinale présente au microscope limage d'un 
gros réseau de tissu conjonctif très caractéristique. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE 


FIG. 1. Etat de desquamation complète de la muqueuse intesti- 
nale et de désagrégation nécrotique des cellules épithéliales. 

FIG. 2. Nécrose des cellules épithéliales de la substance corticale 
du rein. 

FIG. 3. Gonflement et dégénération granulo-graisseuse des cellules 
pancréatiques; hyperplasie marquée du tissu interstitiel. 
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TRAVAUX DU LABORATOIRE DE THERAPEUTIQUE A GAND. 


4 Étude de linnervation de l'ovaire 


PAR 


le Dr J. DE VOS 


Les progrès réalisés à l’aide de la methode de Gorcı dans nos 
connaissances sur le système nerveux, nous ont engagé à reprendre, au 
moyen de ce mode d'mprégnation, l'étude de l’innervation de l'ovaire 
et de la matrice (1). 

De tout temps, les gynécologues ont attaché une importance capi- 
tale aux manifestations morbides dont les ovaires sont le siège, et qui 
ont un rétentissement, sinon sur l'organisme dans son ensemble, au 
moins sur toute la sphére génitale. 

L'étude approfondie de cet organe au point de vue histologique 
est seule capable de nous donner l'explication d'un grand nombre de 
phénomènes physiologiques et pathologiques, dont le mécanisme est 
inconnu jusqu'ici, et de montrer l'influence profonde exercée par l'ovaire 
sur l'organisme féminin, au point de lui conférer en quelque sorte une 
personnalité propre. 

Les diverses méthodes de fixation et de coloration, soit aux couleurs 
d'aniline, soit au chlorure d’or, ont à peine fait progresser nos con- 
naissances sur l'innervation de l'ovaire. 

En effet, ce que nous pouvons conclure des recherches de FRANKEN- 
HÄUSER (2), WALDEYER (3), Luscuka(4), ELISCHER (5), VEDELER (6) ct MEYER (7) 


(1) Nous comptons, dans un travail ultéricur, donner les résultats de nos recherches 
sur la distribution et la terminaison des nerfs dans l'utérüs. 

(2) FRANKENH;EUSER : Die Nerven der Gebermutter, 1867. 

(3) WALDEYER : Lierstock und Ei. Strickers Handbuch der Gewebelelire, 1871. 

(4) LuscHka : Anatomie des menschlichen Beckens, 1864. 

(5) ELISCHER : Centralblatt der medic. Wissenschaften, 1576. 

(6) VEDELER : Nerven i Alenneskeovariet. Mikrosk. Magazin for Lägevidenskaben, 
1890, Bd. 51. 

(7) H. Meyer : Ueber die Entwickelung der menschlichen Eierstocke. Arch. f. 
Gynäkologie, Bd. XXIII, 1884, p. 226. 
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se résume à admettre l'existence de troncs nerveux, qui pénëtrent dans le 
hile ovarique, et accompagnent en partie les vaisseaux; la terminaison et 
par conséquent la fonction de ces nerfs n'étant pas définitivement prouvées. 

La méthode d'imprégnation par le chromate d'argent a fait incon- 
testablement entrer l'étude du systéme nerveux ovarique dans une phase 
nouvelle. Riese (1), v. HERFF (2), Rerzius (3), v. Gawronsky (4) et 
MANDL (5) ont déjà appliqué jusqu'ici cette méthode à l'étude de l'inner- 
vation de cet organe. 

Les conclusions auxquelles sont arrivés ces auteurs étant partielle- 
ment contradictoires, les résultats de nos recherches (déjà commencées 
avant la publication des travaux de Retzius, v. Gawronsky et MANDL) 
contribueront peut-être à indiquer de quel côté se trouve la vérité. 

Riese, le premier, appliqua à l'étude de linnervation de l'ovaire 
chez le chat et le mouton, la méthode de богс1, ainsi que la mé 
thode d'EHRLICH. 

Il conclut de ses recherches quil existe dans l'ovaire, d'abord des 
nerfs vasculaires, qui non seulement se distribuent aux artéres et artérioles, 
mais aussi aux capillaires, ensuite des nerfs folliculaires, qui se terminent 
dans Vépithélium de la granuleuse. | 

Ces conclusions de Riese ont été confirmées pour l'ovaire humain 
par v. Herrr. Les fibres folliculaires s'appliqueraient simplement sur 
les follicules jeunes, tandis qu'elles pénétreraient et se termineraient dans 
la membrane granuleuse des follicules adultes. L'ovaire renfermerait, en 
outre, quelques fibres nerveuses destinées à lépithélium germinatif et aux 
fibres musculaires lisses du hile ovarique. D'aprés cet auteur, l'existence 
de cellules ganglionnaires, spécialement au niveau du hile, est au moins 
trés probable. 

Rerzius reprit cette méme étude sur l'ovaire de chat, en choisissant 
des individus de divers âges. Contrairement aux observations d'ELISCHER, 
Riese et v. Herrr, il ne vit jamais de fibres nerveuses pénétrer dans 


(1) H. Riese : Die feinsten Nervenfasern und ihre Endigungen im Ovarium der 
Säugethiere und des Menschen. Anatomischer Anzeiger, 1891, t. VI, p. 401. 

(2) Отто v. Henrr : Ueber den feineren Verlauf der Nerven im Eierstocke des 
Menschen. Zeitschrift f. Geburtshilfe und Gynäkologie, 1892, 23-24, p. 289. 

(3) ОС. Кет2тив : Ueber die Nerven der Ovarien und Hoden. Biologische Unter- 
suchungen, 1893, Neue Folge, Bd V, p. 3r, Taf. XV, Fig. 1:4. 

(4) V. GAWRONSKY : Ueber Verbreitung und Endigung der Nerven in den weiblichen 
Genitalien. Centralbl. f. Gynäkologie, 1894, n° 11, p. 250. 

(5) Mawnpr : Vortrag über die Nerven des Ovariums Centralbl. f. Gynäkologie, 
1894, n? 28, p. 677. 
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l'épithélium granuleux du follicule. « Maintes images, dit-il (1), peuvent être 
trompeuses à ce point de vue, surtout celles des follicules dont la section 
n'est pas exactement centrale, ou celles d'un segment périphérique de la 
paroi folliculaire. Dès que je mis exactement au point le centre du 
folicule, je ne vis jamais de fibrilles nerveuses pénétrer par la paroi 
folliculaire dans l'épithélium granuleux ». 

V. GAWRONSKY, par contre, confirma à nouveau les conclusions des 
trois auteurs cités plus haut. En effet, il observa fréquemment des fi- 
laments nerveux, qui pénétraient dans la membrane granuleuse et s'y 
terminaient par un petit renflement en bouton. Une fois, il aurait même 
pu poursuivre une fibrille nerveuse jusque dans le voisinage immédiat 
de la zone ovulaire. 

Enfin, Mannu se rallie de nouveau résolüment à l'opinion de RETziUs. 
A laide de la vis micrométrique, on pourrait se convaincre toujours que 
toute terminaison nerveuse du follicule est située, ou au-dessus ou en 
dessous de lépithélium granuleux; jamais on ne pourrait mettre simul- 
tanément au point la terminaison nerveuse et le contour des cellules 
granuleuses. Outre les fibres vasomotrices, existeraient, dans le paren- 
chyme ovarique d'autres fibres qui se dirigent spécialement vers l'épithélium 
germinatif, et qui seraient de nature sensitive. 

Abordons, après cet apercu historique, l'exposé de nos propres ob- 
servations. 

Nous avons des préparations d'ovaires traités par la méthode rapide 
de GoLci, provenant du veau, du lapin, du chat, du chien, du cobaye, 
de la souris, du rat et même de la tortue. 


Il importe d'abord de distinguer parmi les nerfs, qui pénètrent par 
le hile dans lovaire, les nerfs vasculaires : 

Toutes les artéres et arterioles sont entourées sur tout leur trajet 
dun riche plexus nerveux; il en est de méme, jusqu'a un certain de- 
gré au moins, pour les veines et les veinules, mais le plexus nerveux, 
qui les entoure, est plus rarement imprégné et moins riche. 

Mais Rısse (2), v. Herrr (3), signalent et dessinent également des 
terminaisons sur la paroi des capillaires ovariques. Ceux-ci sont assez 
souvent imprégnés par largent en méme temps que les fibres nerveuses; 
on observe alors deux réseaux : l'un nerveux, lautre vasculaire, qui 


A —— — 


a; Rzrzius : Loc. cit., p. 33. 
(2: Rıese : Loc. cit., p. 417. 
(3) v. Herrr : Loc. cit., p. 207, et Tafel V, Fig. 6 et 7. 
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s'entrecroisent en tous sens; le réseau nerveux n'enlace toutefois jamais 
intimement le réseau vasculaire, contrairement à ce qui se voit pour 
les artériocles. Les fibrilles nerveuses de ce réseau nerveux sont-elles en 
contact intime avec les capillaires ? 

D'une part, il est souvent impossible de l'affirmer ou de le nier, 
mais d'autre part, on voit incontestablement de nombreuses fibrilles 
dont les terminaisons se trouvent au milieu des mailles du réseau ca- 
pillaire; par conséquent elles n'ont aucun rapport fonctionnel avec les 
capillaires. 

En un mot, d'après nous, les capillaires ovariques ne sont pas in- 
nervés; le plexus vasomotcur existe seulement partout où se recon- 
trent dans la paroi vasculaire les véritables fibres musculaires lisses. 

Sans doute, on discutera encore lontemps sur cette question; mais 
d'après toutes les préparations, soit à l'or, soit au bichromate, que nous 
avons eu l'occasion d'examiner jusqu'ici, nous devons nous rallier à la 
manière de voir ci-dessus énoncée. 

Les vaisseaux ovariques sont sans doute influencés dans un double 
sens par l'excitation nerveuse, tantôt dans le sens de la vasoconstriction, 
tantôt dans le sens de ls vasodilatation. 

Nous avons recherché en vain dans le système nerveux intraovarique 
quelque organe qui puisse être considéré comme substratum à ce dou- 
ble effet nerveux. 

Les fibres nerveuses vasomotrices et autres présentent, en certains 
points de leur trajet, des renflements; mais contrairement à certaines 
affirmations, nous ne pouvons leur reconnaitre la nature de cellules 
ganglionnaires, 

D'aprés nos observations ct aprés examen des preuves contraires al- 
léguées par d'autres auteurs, nous sommes, en effet, d'avis que rien ne 
démontre jusqu'ici la présence de cellules ganglionnaires dans Tovaire. 

D'après la théorie nouvelle des neurones, formulée principalement en 
se basant sur les préparations faites d’aprés la méthode de Gora, il 
n'existe nulle part d'anastomoses entre les fibres nerveuses; nulle part 
on ne peut parler de réscau nerveux, mais seulement de plexus, de 
ramifications arborescentes, etc.; quoiqu’il soit assez audacieux de notre 
part de suspecter cette théorie devenue presque classique, appelons 
l'attention sur le photogramme 1 oú la reproduction phototypique, comme 
lexamen microscopique direct, parait bien démontrer l'existence de poly- 
gones absolument fermés dont les travées sont continues ct non contigues. 

En dehors des plexus ou réseaux périvasculaires, il existe partout 
dans le stroma de l'ovaire une trame très riche de troncs et de fibres 
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nerveuses s'entrecroisant en tous sens; cette trame nerveuse, comme vient 
de le signaler MaNpr (i), est relativement plus riche dans la zone cor- 
ticale que ne l'ont décrite et représentée v. Hrnrr(2) et RErzivs (3); 
elle pénètre jusque dans Talbugin€e, et des fibrilles arrivent au moins 
jusqu'à la base de l'épithélium germinatif. 

Cette trame nerveuse contourne les follicules jeunes et forme un riche 
plexus autour des follicules adultes. 

Est-ce que des fibrilles pénétrent dans la granuleuse, voir méme 
jusqu'au voisinage de l'ovule? 

L'examen de nos différentes préparations démontre d'abord que les 
fibres qui forment un plexus au pourtour des follicules ne pénétrent 
nulle part d'une maniére manifeste dans la granuleuse. 

En estil ainsi toujours et partout ? 

Il est certain que dans la granuleuse on rencontre, dans un certain 
nombre de préparations, les organes représentés par les divers auteurs 
précités, dont les uns, RiEsE (4) et v. Hznrr (5), affirment qu'ils constituent 
des organes terminaux, tandis que RETzius (6) et ManpL(7) les considèrent 
comme des cellules de la granuleuse colorées accidentellement 

Nous ne pouvons encore nous prononcer d’une manière définitive; 
mais représentóns par le photogramme II une fibre nerveuse située entre 
la théque et la granuleuse. C'est une fibre et non la membrane propre, 
comme le photogramme et l'examen microscopique le démontrent. 

De cette fibre nerveuse, et non de la membrane propre, comme le 
représente partout Rerzıus (8), part une branche latérale se terminant 
par un renflement cylindroide, se trouvant certainement dans la granuleuse. 

Nous n'avons découvert qu'une seule fois cette continuité si nette 
entre ces renflements cylindroides et les fibres nerveuses périfolliculaires ; 
partout ailleurs il nous a été impossible d'élucider si ces renflements 
cylindroides sont en continuité directe avec les fibres périfolliculaires, 
ou sils sarrétent déjà à la membrane propre. 

La disposition photographiée peut sans doute étre un accident trés 
rare de limprégnation, mais si nous le rencontrions encore un certain 
(1) MANDL : Loc. cit., p. 677. 

(2) v. HznrF : Loc. cit., p. 296, et Taf IV. Fig. I. 
(3) Rerzius : Loc. cit., p. 32, et Taf. XV, Fig. I. 

(N Riese : Loc. cit., p. 416, Fig. 8. 

(5) V. HERFF : Loc. cit., p. 209, et Taf. VII, Fig. 15. 
(6: Rerzius : Loc. cit., p. 33, et Taf. XV, Fig. IV. 


(7) MANDL : Loc. cil., p 677. 
(8) RErzius : Loc. cit., Taf. 15, Fig. IV. 
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nombre de fois dans de nouvelles préparations, il nous deviendrait im- 
possible de ne pas admettre avec RIESE (1) et v. Hknrr (2) l'existence 
de terminaisons nerveuses intragranuleuses. 

Quoi qu'il en soit du mode de terminaison des fibres périfolliculaires, 
d'une part sil n'existe pas de terminaisons nerveuses intragranuleuses, et 
si d'autre part tous les capillaires sont innervés, alors on doit conclure 
en restant sur le terrain de l'observation, que tous les nerfs intraova- 
riques doivent étre vasomoteurs. 

Quant à nous, qui nions linnervation des capillaires et qui sommes 
tenté d'admettre des terminaisons intragranuleuses, nous croyons qu'il 
existe dans l'ovaire, en dehors des nerfs vasculaires, d’autres nerfs qui 
se terminent partout sous l’épithélium germinatif, dans le stroma autour 
des follicules, et dont la fonction doit, d’aprés nous, étre centripéte; 
les éléments contractiles lisses sont au moins trop rares pour leur attri- 
buer tous ces nerfs; dans le stroma il n'existe pas de véritables cellules 
glandulaires dont ils pourraient étre les nerfs glandulaires ou sécrétoires, 
et on n'a encore fourni aucune preuve directe de l'existence de nerfs 
trophiques spéciaux. 

L’excitation centripéte que ces nerfs transmettent se réfléchit sans 
doute sur divers appareils de l'organisme, spécialement sur le systéme 
utéro-vaginal, en particulier sur son réseau circulatoire. 


(1) Riese : Loc. cit., p. 416. 
(2; v. HerFr : Loc. cit., p. 200. 


TEXTE EXPLICATIF DES PHOTOGRAMMES 


PHOTOGRAMME I. Grossissement 720. Jeune chienne. Artériole de la 
région subcorticale, autour dé laquelle on voit le réseau nerveux, a gauche 
un polygone complet dans un plan. 


PHOTOGRAMME IJ, Grossissement 720. Chat adulte. Segment d'une 
coupe centrale de follicule adulte; de la fibre nerveuse périfolliculaire 
se détache une branche latérale se terminant dans la couche granuleuse 
par un renflement cylindroide. 
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5. Contribution à l'étude de l'action physiologique de la phlorhizine 


PAR 
le Dr F. COOLEN. 


HISTORIQUE. 


À von MERING revient l'honneur, si pas d'avoir commencé l'étude 
de l'action physiologique de la phlorhizine, isolée par notre compatriote 
L. DE Konixck, père, en 1835, au moins celui d’avoir découvert que 
cette substance, administrée à certaines doses à des animaux, provoque 
la glycosurie. Poursuivant pendant plusieurs années l'étude sur le diabéte, 
il s'efforca, entre autres, de trouver de nouveaux moyens pour provoquer 
la glycosurie expérimentale; il essaya l'action. de différents glycosides 
et trouva ainsi que, parmi ces derniers, la phlorhizine (1) seule détermine 
la glycosurie. 

von MERING communiqua les premiers résultats de scs expériences 
sur la phlorhizine aux cinquième et sixième Congrès de médecine interne, 
tenus à Wiesbaden, respectivement en 1886 (2) et 1887 (3), et publia 
ensuite l'ensemble de ses recherches dans deux mémoires parus, Tun 
en 1888, lautre en 1889. 

- Dans le premier de ces mémoires, von MerınG (4) démontre d'abord 
que la substance réductrice de la liqueur de FEHLING, qui apparait dans 
les urines aprés ladministration de la phlorhizine, est du sucre de 


t 


raisin (5); en effet, il put isoler une substance cristallisée possédant les 


) 


— — — E e 


(1) Phioorhizine ou phloridzine. 

(2) l. vos Mznisc : Verhandlungen des fünft. Congress f. innere Melezin, 1380. S. 185. 
(3) Ing : Verhandlungen des fünít. Congress f. innere Medecin, 1587, S. 350. 

(4) IpEM : Ueber Diabetes mellitus. Zeitschr. f. klin. Medecin, 1533, Bd. XIV, S. 405. 
(5) IpeM : Ibid., S. 407. 
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caractéres physiques, le pouvoir rotatoire et le pouvoir réducteur de la 
glycose. En outre, la substance réductrice contenue dans l'urine doit ètre 
presque exclusivement composée de glycose, puisque le dosage par la 
liqueur de FEHLING, par la fermentation alcoolique et le dosage au 
polarimétre donnent des résultats à peu prés identiques. La quantité de 
sucre éliminée à la suite de l'administration de la phlorhizine ne peut 
avoir pour origine unique la décomposition de ce glycoside en phlorétine 
et en phlorose, puisque cette quantité est de loin supérieure à celle que 
peut fournir la décomposition de la phlorhizine administrée. 

Cet auteur examine ensuite si la glycosurie phlorhizique est d'une 
intensité différente chez des animaux différemment nourris ou mis en 
inanition et cherche enfin à établir le rapport entre la glycosurie et 
l'élimination de l'azote par les urines. De ses expériences, instituées exclu- 
sivement sur les chiens, il conclut (1) : la quantité de sucre qui apparait 
dans les urines est indépendante de l'alimination; lors d'une ration riche 
en substances amylacées, il ne s’élimine pas plus de sucre que lors 
d'une ration constituée exclusivement de viande. Aprés une inanition 
prolongée, jusqu'à dix huit jours, la phlorhizine provoque encore une 
glycosurie intense. L'élimination de l'azote n'augmente pas, sous l'influence 
de la phlorhizine, chez les animaux nourris avec une quantité moyenne 
de viande et de graisse ou recevant une nourriture mixte, quoique des 
quantités considérables de sucre sont éliminées avec les urines. Par 
contre, chez les animaux en inanition, la phlorhizine provoque, outre 
le diabéte, une augmentation considérable de l'élimination de Tazote, 
augmentation qui peut atteindre 3o, 5o et méme тоо %/,. La graisse 
donnée a des animaux en inanition préviendrait dans une certaine me- 
sure l’azoturie du diabete phlorhizique. 

Puisque la glycose de ce diabete phlorhizique ne provient pas de 
la décomposition de ce glycoside, von MERING chercha aussitôt à élucider 
expérimentalement son origine dans l’orgarisme; comme les chiens, même 
après une inanition prolongée, alors que d'après ses analyses le glycogène 
aurait disparu du corps, présentent encore à un haut degré le diabète 
phlorhizique et que des oies, auxquelles le foie est extirpé et qui sont 
mises ensuite en inanition pendant plusieurs jours, deviennent également 
diabétiques par la phlorhizine, observation qui a été confirmée par THIEL(2), 
il conclut, que le sucre éliminé sous linfluence de la phlorhizine se 


forme par décomposition des albumines. Il attribuait donc du coup aux 


— 


(1) Loc. cit., S. 410. 





[2) O. MINKOWsKI und A. THIEL : Ueber experimentelle Glucosurie bei Vogeln. 
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharm., 1837, Bd XXIII, S. 142. 
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albumines cette propriété admise par bien des auteurs, mais niée égale- 
ment par un certain nombre, en ces derniers temps, surtout par PrLücER. 

Avant de quitter ce premier travail de vox MERING, faisons encore 
remarquer que, dans toutes les expériences précitées, la phlorhizine était 
administrée en poudre dans un sachet de papier par la voie stomacale. 
La dose minimale nécessaire pour produire ainsi la glycosurie chez le 
chien est de 0,2 gr. par kilogramme d'animal; aprés l'administration 
de 1 gramme par kilogramme, l'urine contient jusqu'à 12 de sucre; 
il s'élimina au total jusqu'à 42,4 gr. de sucre, aprés l'administration par 
voie stomacale de 8 grammes de phlorhizine (1t). Aprés deux jours, au 
maximum aprés trois jours, la glycosurie a disparu. 

Chez le lapin, par contre, la phlorhizine détermine bien plus diff 
cilement la glycosurie. Ainsi un lapin de 2 kilogrammes n'élimina pas 
de sucre aprés ladministration interne de 2 grammes de phlorhizine, et 
seulement 3 grammes de sucre aprés l'administration de 4 grammes de 
phlorhizine par voie stomacale. 

Dans son second mémoire, von MERING (2) communique d'abord des 
expériences dont il conclut « que la phlorhizine, donnée en injection 
hypodermique ou en injection intraveineuse chez le chien, provoque une 
glycosurie intense à des doses plus petites que lorsqu'elle est donnée à 
l'intérieur, mais que cette glycosurie disparait plus rapidement ». 

Ces injections étalent faites avec la phlorhizine dissoute dans l'eau 
bouillante et refroidie ensuite à 40 degrés, ou bien dans l'eau additionnée 
de carbonate de soude. 

Afin de serrer de plus près le mécanisme de la glycosurie phlorhi- 
zique, VON MERING détermina la teneur du sang en sucre et trouva 
que cette teneur n'est pas augmentée (0,8 a 0,95 °/,,) au moment ou ces 
animaux présentent la glycosurie phlorhizique à un haut degré(3) 1 
en conclut que la glycosurie peut survenir sans glycémie. Il institua 
également de nouvelles analyses du glycogéne chez des chiens mis en 
inanition et injectés en outre avec la phlorhizine; il dut reconnaitre 
que cet hydrate de carbone ne disparait ni aussi rapidement ni aussi 
complètement qu'il l'avait affirmé dans son premier mémoire. Il conti- 
nue néanmoins, sans que nous puissions trouver les expériences sur 


lesquelles il se base, à parler d'animaux dépourvus de glycogéne et 


(1) Loc. cit., S. 408, Versuch II. 

(2) I. vou MznixaG : Ueber Diabetes mellitus. Zeitschr. f. klin Medecin, 18809, 
Bd XVI, S. 431. 

(3) Loc. cit., S. 433. 
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d’hydrate de carbone, car il dit plus loin que « les chiens ne renfer- 
mant plus d'hydrate de carbone éliminent encore des quantités considé- 
rables de sucre » (1). 

voN MzniNG injecta également la phlorhizine A la dose de 2 grammes 
par jour, chez un homme atteint de sarcome, et cela pendant trente 
jours consécutifs. Une glycosurie intense se produisit, en moyenne 97,7 gr. 
par jour et au total 2727,9 gr., glycosurie qui disparut un jour après 
la cessation de l'administration de la phlorhizine. 

Les expériences de von MERING, relatées dans ces deux mémoires, 
démontrent incontestablement que nous possédons dans la phlorhizine 
un moyen qui nous permet de provoquer expérimentalement la glycosurie, 
et cela à un degré non encore atteint jusque-là, mais qui depuis a été 
dépassé par Textirpation du pancréas. Cette propriété de la phlorhizine 
était certes assez intéressante pour attirer sur elle l'attention des physio- 
logistes et des pathologistes; aussi son étude fut-clle reprise de divers côtés 
immédiatement aprés les communications préliminaires de von MERING 
aux congrès de Wiesbaden, et nous voyons paraître coup sur coup une 
série de travaux sur la glycosurie phlorhizique, dont quelques uns ont 
été publiés avant ou en méme temps que les deux mémoires précités 
de von MERING(2). 

Nous avons ainsi a signaler en premier lieu la dissertation inaugurale 
de HaeniscH (3), dont nous ne connaissons le contenu que par un compte 
rendu des Zahrsberichten de Virchow ; d’apres ce compte rendu (4), HAENISCH 
aurait observé chez les animaux a jeun (chiens) de la glycosurie sans 
polyurie et de l'azoturie, cette derniére ne survenant plus si on injectait, 
en méme temps que la phlorhizine, de la cocaine. 

Il ressort des expériences de vou MeniNG que la phlorhizine donnée 
à l'intérieur, chez le chien, détermine l'apparition du sucre dans Turine 
en moyenne trois heures seulement après l'administration de la phlorhi- 
zine, Cet expérimentateur, tout en ayant administré la phlorhizine en 
injection hypodermique et intraveineuse, nindique pas la rapidité avec 
laquelle la glycosurie apparait dans ce cas, Ce point fut examiné par 
QUINQUAUD (5), qui observa qu'en injectant chez le chien dans une veine 





(1) Loc. cit., S. 438. 

(2) A la fin de ce second mémoire de voN MERING, nous lisons « Fortsetzung folgt », 
promesse qui, á notre connaissance, na pas été tenue, 

(3) M. HazxiscH : Ueber experimentell zu erzeugende Melliturie. Inaug.-Diss., 
Erlangen, 1887. 

(4) Virschow s Jahrsb., 1838, Bd II, S. 354. 

(5) CH E QuiINQUAUD : Action des glucosides et spécialement de la phloridzine sur 
l'organisme. Comptes rendus de la Société de biologie, 1885), V. XXXXI, p. 26. 
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0,25 gr. par kilogramme d'animal, l'urine renferme déjà de la glycose 
en quantité notable un quart d'heure aprés l'injection. 

D'aprés ce méme auteur, la phlorhizine détermine une diminution 
momentanée des échanges respiratoires et une diminution de l'élimination 
des matériaux solides de l'urine: toutefois pendant les jours qui suivent 
la glycosurie, les échanges respiratoires. comme l'élimination de l'urée 
dépasseraient momentanément la normale. QuinguauD ne trouva pas non 
plus d'hyperglycémie à la suite de ladministration de la phlorhizine, et 
il vit encore la glycosurie sctablir chez un chien en inanition depuis 
trente six jours. 

Plusieurs des expériences publiées par Monirz et Prausnitz (1) 
constituent une confirmation de celles de von Merinc. En outre, ces 
auteurs admettent que la phlorhizine, ingérée aux chiens à la dose de 
I gramme par kilogramme, est absorbée complétement par le tube digestif 
puisqu'elle ne se laisse plus déceler dans les féces. D'autre part, il ap. 
parait dans les urines une substance donnant avec le perchlorure de fer 
une coloration brun rouge absolument analogue à celle que donne la 
phlorhizine elle méme. Cette réaction de coloration disparait en moyenne 
au bout de deux jours en même temps que la glycosurie (2). A la suite 
de l'administration de la phlorhizine, la quantité de l'éther sulfo-conjugué 
dans les urines devient plus grande par rapport au sulfate, La phlo- 
rhizine n'a pas d'influence sur la température du corps. D'accord avec 
VON MERING, ces auteurs trouvent que le sucre de l'urine est de la 
glycose et que la glycosurie apparait sous n'importe quelle alimentation, 
mais la quantité de sucre augmenterait si l'animal reçoit une plus grande 
ration, constituée par de la viande ou des hydrates de carbone. 

La phlorhizine étant donnée à l'intérieur, la glycosurie débute en 
moyenne après trois heures, augmente rapidement et diminue ensuite 
également d'une manière rapide; ce qui correspondrait, comme ils pensent, 
à la marche de l'absorption et de l'élimination de la phlorhizine. Lors 
d'une seule administration de 1 gramme de phlorhizine par kilogramme, 
la glycosurie est au minimum de 7 % et au maximum 13 12 °/,, et 
disparait en moyenne du deuxième au troisième jour. Ces auteurs ad- 
mettent comme von MERING que la quantité de sucre augmente avec la 
dose de phlorhizine administrée. Une petite partie seulement de la quan- 
tité de sucre, qui est ingérée sous forme de fécule, ou de la quantité 
maximale qui pourrait se former théoriquement par la décomposition 


(1) F. Moritz und W. PRAUSNITZ : Studien über den Phloridzindiabetes. Zeit- 
schr. f. Biol., 1890, N. F. Bd IX, H. 1, S. 81. 
(2) Loc. cit., S. 84. 
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des albumines, apparait dans les urines, de sorte que l'organisme n'a pas 
perdu pendant le diabéte phlorhizique la propriété d'utiliser le sucre. 

La glycosurie est, relativement à la quantité d'azote éliminée avec 
les urines, plus intense lors d'une alimentation par la viande que lors 
d'une alimentation par des hydrates de carbone (fécules). L'climination 
du sucre chez les animaux, en inanition ou nourris seulement par de 
la graisse, est, relativement à l'azote, plus considérable que chez les 
animaux nourris par la viande ou les hydrates de carbone. Enfin, tandis 
que chez les animaux en inanition la décomposition des albumines peut 
devenir cent fois plus considérable, cette décomposition n'est pas ou est à 
peine augmentée par la phlorhizine chez les animaux recevant une ration 
abondante de viande. L'administration simultanée de graisse et plus encore 
celle de l'hydrate de carbone préviennent en partie mais ne suppriment 
pas entièrement l'azoturie survenant chez les animaux en inanition lors 
du diabete phlorhizique. 

Comme on le voit par ce court exposé, Moritz et PRAUSNITZ tirent 
de leurs expériences une série de conclusions qu'ils qualifient eux-mémes 
d'importantes, Heureusement les protocoles (1) assez complets de leurs 
expériences sont annexés à la publication, et nous pouvons ainsi nous 
faire une opinion personnelle sur le bien fondé des conclusions. Étude 
faite de ces protocoles, qui contiennent, soit plusieurs erreurs d'impression 
ou d'analyses, soit des affirmations peu compréhensibles, nous devons 
avouer que ces conclusions nous semblent reposer sur des bases insuffi- 
santes. Ainsi, signalons en passant que la quantité moyenne d'azote par 
jour qui est éliminée par le chien (box) et prise ensuite comme point 
de comparaison pour décider des modifications de l'élimination de l'azote, 
est le : 29 avril, 4,03 gr.; 13 mai, 12,12 gr.; 28 mai, 4,50 gr.; g juin, 
25,52 gr.; 20 juin, 4,47 gr ; 25 juin, 2,87 gr.; 17 juillet, 22,32 gr., etc.. 

Les auteurs admettent à chacune des époques signalées ci-dessus que 
léquilibre azoté existe ! 

Dans le fascicule suivant du Zetischrift für Biologie, parut le travail 
de Kürz et WRIGHT (2), qui, sans prendre position dans la question de 
lorigine du sucre pendant la glycosurie phlorhizique, démontrent, con- 
trairement aux affirmations catégoriques de von MERING, que les animaux, 
mis en inanition et injectés en outre avec la phlorhizine, ne sont nul- 
lement dépourvus de glycogéne; la méthode de Kürz permet de démontrer 
que ces animaux en renferment encore souvent une quantité trés notable. 


(1) Loc. et, S. 113. 
(2) E. Kürz und A. E. WricuT : Zur Kenntniss der Wirkungen des Phlorhizins 
resp. Phloretins. Zeitschr. f, Biol., 1890, N. F., Bd IX, H. 2, S. 181. 
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Les auteurs communiquent ensuite des expériences sur des lapins (1), 
doù il résulte que la phlorhizine donnée à lintérieur est trés loin de 
provoquer au méme degré la glycosurie que chez les chiens; méme aprés 
l'administration interne de plusieurs grammes de phlorhizine par kilogr. 
d'animal (jusqu'à 6 grammes pour un lapin de 1393 gr.), ils n'observérent 
tout au plus qu'une légère réduction de la liqueur de FEHLING. 

Relevons encore d'une manière spéciale leur neuvième expérience (2). 
A un lapin de 1992 grammes, ils injectent, après un jour de jeüne, 
dans une veine, 1,5 gr. de phlorizine dans 25 c.c. d'une solution de 
soude aü 1 9/5. L'urine recueillie le lendemain et le surlendemain réduisit 
seulement légèrement la liqueur de FEHLING, mais trop peu pour que 
l'on puisse doser le sucre. Kürz et WRIGHT concluent de leurs expé- 
riences, et avec raison, que les résultats obtenus chez les chiens ne 
doivent pas, sans contrôle préalable, être appliqués aux lapins. 

Après l'administration interne de phlorhizine à des oies mises en 
inanition, ils n'observérent dans les urines que des traces de sucre. Chez 
les grenouilles, ils ne constatèrent non plus aucune élimination de sucre 
à la suite de la dose unique de o,1 gr. à l'intérieur. 

LEPINE et BARRAL (3) étudièrent le pouvoir glycolytique et sac- 
charifiant du sang du chien, trois heures environ après l'injection de 
o,r gr. phlorhizine par kilogramme et trouvèrent qu'ils sont tous deux 
augmentés; de plus, dans les heures consécutives le pouvoir saccharifiant 
de l'urine serait aussi augmenté. Ils concluent de leurs expériences que 
le diabète phlorhizique ne tient pas à la diminution de la glycolyse mais 
à laugmentation de la production du sucre. 

L'absence de glycosurie chez le lapin, signalée par KüLz et WRIGHT 
et reconnue en partie par von MERING, mème à la suite des fortes doses 
signalées plus haut, devait évidemment frapper l'attention et susciter de 
nouvelles expériences. 

CREMER et RITTER (4), tout en confirmant. que la phlorhizine donnée 


à l'intérieur à ces animaux provoque tout au plus une glycosurie légère, 


(1) Loc. cit., S. 200. 

(2) Loc. cit., S. 209. 

(3) R. Lépine et BARRAL : Sur les variations des pouvoirs glycolytique et saccha- 
rifiant du sang dans l'hypergly.cémie axphy.xique, dans le diabete phloridzique et dans 
le diabète de l'homme, et sur la localisation du ferment saccharifiant dans le sérum. 
Comptes rendus des séances de l'Académie des sciences, 1891, V. CXIII, p. 1014. 

(4) M. Cremer und A. Ritter : Phlorhizin-Diabetes beim Huhn und Kaninchen. 
Zeitschr. f. Biol., 1892, N. F., Bd X, H. 2, p. 459. 
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démontrent par cinq expériences (1) que de la phlorhizine dissoute dans 
une solution de carbonate de soude et donnée en injection hypodermique 
détermine chez le lapin en inanition une glycosurie relativement marquée 
au maximum 7,9 gr. de sucre aprés une injection de 4 grammes de 
phlorhizine chez un lapin de 2600 grammes), La différence de réaction 
du lapin par rapport au chien, à la suite de l'administration interne de 
la phlorhizine, pourrait Сис due, comme croient CREMER ct RITTER, à 
ce que le contenu du tube digestif du lapin est généralement acide, la 
phlorhizine se dissolvant difficilement dans les milieux non alcalins. 

L'étude de la glycosurie phlorhizique a été faite à divers points de 
vue par un auteur russe, Oucninsky (2), qui a donné un résumé de ses 
travaux dans les Archives de médecine expérimentale. Chez les animaux (les 
chiens), ayant ingéré 1 à 2 grammes de phlorhizine, la quantité d'acide 
carbonique éliminé et d'oxygéne absorbé serait sensiblement la même que 
celle de létat normal. 

La quantité d'urée semble légèrement diminuée et la quantité de 
chaleur dégagée par ces animaux tomberait assez notablement. A la suite 
de ces doses, les animaux deviennent apathiques, somnolents; lorsqu'ils 
sont mis en inanition, ils meurent plus rapidement que les animaux 
auxquels on n'administre pas de phlorhizine. La quantité de sucre de 
l’urine dependrait peu de la quantité et de la qualité de la nourriture 
prise par l'animal, mais surtout de la dose de la phlorhizine. Chez des 
chiens analogues, le même auteur pratiqua la ligature des vaisseaux des 
reins ou la ligature des uretéres, et dosa ensuite le sucre dans le sang: les 
chiens ayant eu les vaisseaux des reins liés auraient donné 0,087 à o, 12 */,; 
ceux avec la ligature des uretéres, 0,18 4 0,21 ?/, de sucre dans le sang (3). 
Il croit ainsi pouvoir reconnaitre au rein un rôle actif dans la glyco- 
surie phlorhizique. 

L'apparition de la glycosurie chez le lapin, par l'administration sous- 
cutanée, a été confirmée par les expériences de ZunTz et de VoGELius (4) : 
pour o,ı gr. par kilogramme d’animal, ils observérent que les urines 
renfermaient du sucre en moyenne pendant douze heures. 


—пжкЕһ – — —- 


(1) Loc. cit., S. 462. 
(2; OucHiNsKY : Archives de médecine expérimentale et d'anatomie pathologique, 





1893, vol. V, fasc. l, p. 545. 

(3) Loc. cit., p. 546. | 

(4) N. Zuntz : Ueber die Ncubildung von Kohlehy-draten im hungernden Organis- 
mus (nach Versuchen von Stabsarzt D" Vogelius.. Archiv f. Anat. und Physiol., physiol. 
Abth., 1893, H. 3 und 4, S. 378. 
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Prausnitz (1) reprit la question de l'origine du sucre lors du diabète 
phlorhizique chez les animaux en inanition. Il dosa, d'une part, le gly- 
cogène chez deux chiens témoins, et, d'autre part, le sucre de l'urine 
et ensuite le glycogéne chez deux chiens, analogues aux précédents, mais 
mis en outre en inanition et injectés avec la phlorhizine. Les résultats de 
ses analyses démontrent que le sucre éliminé à la suite de l'administration 
de la phlorhizine ne peut pas dériver uniquement du glycogéne qui existe 
dans l'organisme avant l'administration de la phlorhizine; il ne resterait 
donc qu'à admettre qu'une certaine partie de sucre provient de la dé- 
composition de l'albumine (2). 

L'administration interne de la phlorhizine à des grenouilles ne les 
rend pas diabétiques, comme l'ont signalé Kürz et WRIGHT; mais il 
n'en serait plus de mème, d'après CREMER /3), quand on introduit 
la substance en nature dans le sac İymphatique dorsal à travers une 
fente de la peau. L'urine éliminée le lendemain et le surlendemain de 
cette application présente la réaction de TROMMER. CREMER croit pouvoir 
en conclure que cette réaction est déterminée par du sucre. 

Dans le mémoire în extenso où O. Minxowsk1(4) expose ses expériences 
sur le diabéte sucré d'origine pancréatique, le mécanisme du diabéte 
phlorhizique est également étudié par cet auteur, Puisque le diabéte 
phlorhizique est présenté par des animaux (oies) chez lesquels l'extirpation 
du pancréas ne provoque pas le diabète; puisque le diabète provoqué 
par l'extirpation du pancréas augmente encore à la suite de ladmini- 
stration de la phlorhizine, O. Miwkowski conclut que ce diabéte n'est 
pas provoqué par une action de la phlorhizine sur le pancréas. 

Tandis que le sang des chiens rendus diabétiques par l'extirpation 
du pancréas est plus riche en sucre (de 0,3 à 0,5 et méme o,8 %,), 
le sang de ces mémes animaux, rendus diabétiques par la phlorhizine 
serait, d'après Minkowski, moins riche en sucre, et aprés l'extirpation 
des deux reins, le sang du chien présentant le diabéte phlorhizique 
reconquiert tout au plus sa teneur normale en sucre (5). 


-—д"зиҝы — SE EE vg 


(1) W. PRAUSNITZ : Die Abstammung des beim Phloridzindiabetes ausgeschiedenen 
Zuckers. Zeitschr. f. Biol, 1893, N. F., Bd XI, H. 2, S. 168. 

(2; On peut toutefois objecter à cette conclusion que le sucre a pu se former aux 
dépens des graisses, opinion défendue par SEEGEN et partiellement par Bunce. 
(G. Bunce: Lehrbuch der physiol. und pathol. Chemie. Leipzig, 1894, S. 357). 

‘3, M. Cremer : Phlorhizindiabectes beim Frosche. Zeitschr. f. Biol., 1893, N. F., 
Bd XI, H. 2, 5. 175. 

Lu O. Minkowski : Untersuchungen über den Diabetes mellitus nach Exstirpation 
des Pankreas. Arch. f. experim. Pathol. und Pharm., 1893, Bd XXXI, S. 137. 

(5) Loc. cit., S. 149. 
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Mınkowskı confirme donc les exp£riences deja signal&es de von MERING 
et de ScHaBaD (I), en ce qui concerne l'absence de l'hyperglycémie. 

En outre, concluant de ces expériences que lhypoglycémie est un 
fait constant chez tous les animaux lors de la glycosurie phlorhizique, 
il pense que la phlorhizine détermine le passage du sucre dans l'urine, 
sans troubler d'une maniére directe la consommation du sucre; le trouble 
de la formation du sucre n'est plutót qu'une conséquence du proces- 
sus qui évolue primitivement dans les reins. Provisoirement il lui est 
impossible de préciser en quoi consiste cette action exercée par la phlo- 
rhizine sur les reins; en note, il signale une hypothèse (2), à vérifier 
expérimentalement, pour laquelle nous renvoyons au mémoire original. 

Dans un nouveau travail, CREMER et RITTER (3) decrivent deux ex- 
périences instituées chez deux lapins en inanition, auxquels ils donnaient 
en injection souscutanée 1 et 3 grammes de phlorhizine par jour, et 
ou ils dosaient en méme temps le sucre et lazote éliminés; de ces deux 
expériences, il résulterait qu'il existe un parallélisme entre l'élimination 
de ces deux corps; d'ou ils conclurent également, aprés avoir examiné 
les différentes hypothéses possibles, que le sucre provient de la décom- 
position des albumines. | 

Ces auteurs examinérent également le pouvoir rotatoire des solutions 
de la phlorhizine dans leau distillée et dans les urines renfermant du 
sucre; ils croient avoir démontré de cette maniére, que non seulement 
la phlorhizine apparait comme telle dans les urines, comme l'avait déjà 
signalé vou MzrniNc, Monirz, PRAUSNITZ, KüLzz et WRIGHT, mais qu'après 
administration souscutanée toute la phlorhizine apparaît comme telle dans 
les urines, et que, par conséquent, il n'est pas nécessaire de faire 
subir une correction au dosage du sucre par la méthode à la liqueur 
de FEHLING. 

L'injection d'une solution acide dans le canal cholédoque, pratiquée 
en ces derniers temps par divers expérimentateurs, supprimerait au moins 
partiellement les fonctions des cellules hépatiques. F,. Pick (4) pratiqua 
cette injection acide chez différents chiens, puis après un intervalle de 
six à vingt heures il administra à ces mémes animaux, soit à l'intérieur, 
soit en injection hypodermique, de la phlorhizine (0,5 a 6 gr.). 


(1) ScuaBAD : Wratsch, 1892, ne 49. (Nous n'avons pu nous procurer cette publication.) 





(2 Loc. cit., S. 152. 

(3 M. Cremer und A. Ritter : Phlorhizinversuche am Carenzkaninchen. Ein 
Beitrag zur lehre von der Enstehung von Traubenrucker im Organismus aus zer- 
fallenden Eiweiss. Zeitschr. f. Biol, N. F., Bd XI, H. 2, S. 258. 

(4) F. Pick : Ueber die Beziehungen der Leber zum Kohlenhydratstoffwechsel. 
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharm., 1894, Bd XXXIII, H. 4 u. 5, S. 313. 
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Il ressort de ces expériences qu'une altération hépatique, qui entraine 
méme la mort, ne modifie pas l'intensité de la glycosurie phlorhizique; 
dou Pick conclut que le sucre éliminé, à la suite de l'administration 
de la phlorhizine, doit se former ailleurs que dans le foie. Comme il 
vit en outre (1) la glycosurie persister, chez un chien traité de la manière 
indiquée plus haut, au point d'éliminer, à la suite d'une injection de 0,6 gr. 
de phlorhizine, environ 60 grammes de sucre dans l'espace de sept jours, 
il est amené à supposer que la suppression de la fonction hépatique 
non seulement ne prévient pas la glycosurie phlorhizique mais méme 
augmente; par conséquent, chez un animal auquel on a administré 
simplement de la phlorhizine, le foie contribuerait à opérer la consom- 
mation du sucre dans la profondeur de l'organisme. 

TRAMBUsT) et NrsTI(2) ont entrepris l'étude anatomo-pathologique 
des organes de lapins et de chiens auxquels ils administrérent journel- 
lement à l'intérieur des doses croissantes de phlorhizine (de quelques 
centrigrammes a 0,5 gr. par kilogramme d’animal). A la suite de ces 
doses, les lapins mémes auraient éliminé une urine sucrée; au moins les 
auteurs la trouvèrent telle chaque fois qu'ils firent l’analyse. Tous les 
chiens auxquels ils administrérent de hautes doses (c'est-à-dire jusqu'à 
0,5 gr. par kilogramme d'animal) auraient présenté, outre la glycosurie 
intense, de l'albuminurie, très souvent aussi de la polyurie, mais jamais 
des symptômes très graves. Ce qui frappe surtout, ajoutent-ils, c'est la 
diminution progressive du poids, et cela tant chez le lapin que chez le 
chien. Les animaux recevaient une nourriture mixte. : 

En ce qui concerne les lesions histologiques, il ne surviendrait 
chez le lapin aucune altération de quelque importance, tandis que les 
chiens présenteraient pendant le diabéte phlorhizique les alterations 
anatomiques du diabéte vrai (altération d’Ebstein, dégénérescence hya- 
line). L'absence d'altérations chez le lapin rendu glycosurique par la 
phlorhizine est déjà, au moins partiellement, réfutée par les recherches 
de RosENFELD (3). 





(1) Loc. cit., S. 314. 

(2) A. TRAMBUSTI und G. Nesri : Pathologisch-anatomische Uutersuchungen über 
Phlorhizindiabetes. ZigGrERs Beitr. zur pathol. Anat. und allgem. Pathol., 1893, Bd XIV, 
H. 2, S. 341. 

(3) G. RosENFELD : Ueber Phloridzinwirkungen. Verhandl. des Congress f. innere 
Medec., Wiesbaden, 189,. 
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Signalons enfin, pour terminer, les recherches de SEE et GLEYİ(I), 
ainsi que celles de HILDEBRANDT (2) qui ont utilisé la glycosurie phlorhizique 
comme pierre de touche de laction antidiabétique de certaines substances. 


TECHNIQUE. 


Avant d'aborder l'exposé de nos propres expériences, disons quelques 
mots sur la technique que nous avons suivie ct rappelons quelques-unes 
des propriétés de la phlorhizine (3). Cette substance est actucllement un 
produit commercial dont la pureté, pour autant que nous pouvons en 
juger, ne laisse rien à désirer; celle que nous avons employée dans 
toutes nos expériences nous fut fournie par SCHUCHARDT, a Görlitz. 

Comme on sait, la phlorhizine est un glycoside qui se rencontre 
dans l'écorce de plusieurs Rosacées (cerisier, poirier, pommier); elle est 
surtout abondante dans l'écorce du pommier (racine et aussi tronc); on 
l'extrait de cette racine d’après différentes méthodes qui ont toutes pour 
base la dissolution de la phlorhizine et sa cristallisation après élimination 
des autres produits. 

Sa composition chimique est exprimée par la formule C**H**0'"4-2H?0; 
à 1009, l'eau de cristallisation est chassée et il reste de la phlorhizine an- 
hydre qui fond vers 110°, se solidifie de nouveau à une température plus 
élevée et redevient liquide vers 1709; à une température plus élevée, elle 
se décompose en phlorétine et glycosane. La phlorhizine a un pouvoir 
rotatoire levogyre (4), donc inverse de celle de la glycose, et cette pro- 
priété a été utilisée, comme nous le signalions plus haut, par CREMER 
et RrrrER, pour doser la phlorhizine dans l'urine. 

La phlorhizine est peu soluble dans l'eau froide; une partie se dissout 
seulement dans 834 parties d'eau à 22°; trés soluble dans l'eau à 500; 


(1) G. See et E. Grey : Recherches sur le diabète expérimental. Comptes rendus 
de l'Acad. des Sciences de Paris, 1880, vol. CVIII, p. 84. 

(2) HILDEBRANDT : Ueber eine Wirkung des Piperagin und seinen Einfluss auf den 
experimentellen Diabetes. Berl. klin. Wochenschr., 1804, n9 6, S. 51. 

(3) Cfr. Wurtz : Dictionnaire de chimie, t. 1l, p. 927; STAs et DE Konınck : Ann. 
der Chim. und Pharm., Bd XV, S. 75 u. 258; Journ. f. prakt. Chem., Bd VIII, S. 88; 
Stas : Ann. de Chim. et de Phys., t. LXIX, p. 367; Ann. der Chem. u. Pharm., 
Bd XXX, S. 192; Journ. f. prakt. Chem., Bd XVII, S. 299 u. 3o4; Bd XVIII, S. 256; 
Bd XXXII, S. 320; G. Rosser : Ann. der Chim. u. Pharm., Bd LXXIV, S. 178; 
Comptes rendus de Chim., 1850, p. 306; Pharm. centrale, 1850, p. 778; STRECKER : 
Ann. der Chem. u. Pharm., t. LXXIV, p. 184. 

(4) BOUCHARDAT : Comptes rendus, t. XVIII, p. 2995; WiLHELMY : Poggend. Ann, 
Bd LXXXI, S. 527. 
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soluble en toutes proportions dans l'eau bouillante; facilement soluble 
dans l'alcool méthylique et éthylique; insoluble dans léther; facilement 
soluble dans les solutions alcalines, même diluées (carbonates, alcalis, etc.). 
Ces solutions absorbent rapidement loxygéne de lair et se colorent du 
jaune au rouge brun; leur réaction alcaline disparait; il se forme de 
l'acide carbonique, acétique et une substance colorante rouge brun. 

La solution de perchlorure de fer donne, avec la phlorhizine, une 
coloration brune (1), réaction que nous utiliserons plus loin pour déceler 
la présence de cette substance. La vanilline en solution alcoolique avec 
un peu d'acide chlorhydrique donne une coloration rouge. 

Si, à une solution de phlorizine dans leau, on ajoute de l'acide 
dilué (par ex., d’aprés Stas, 20 grammes de phlorhizine dans 140 cc. 
d'eau portée jusque l'ébullition, plus 5o cc. d'une solution chauffée 
d'acide sulfurique a 20 °,,), la phlorhizine se décompose aprés quelques 
minutes en sucre qui reste en solution et en phlorétine qui se précipite 
sous forme d'une poudre cristalline, La phlorttine, qui détermine éga- 
lement la glycosurie, mais dont nous ne nous occupons pas dans notre 
travail, se décompose sous l'action de la potasse caustique en phloro- 
glycine et en acide phlorctique, substance qui, d'après les expériences 
instituées jusqu'ici, ne déterminent plus la glycosurie. 

La décomposition de la phlorhizine en phlorose et en phlorétine 
se ferait d'aprés la formule : 


әт 


| -|-Н*0=С*Н**0*--С9Н 90: 


6 5 ОН 
C H < OCHO) 


La phlorhizine a été administrée par nos devanciers sous forme de 
poudre à l'intérieur; puis sous forme de solution dans l'eau tiède ou 
dans l'eau alcalinisée, soit par la sonde stomacale, soit en injection 
hypodermique, soit en injection intraveineuse. 

C'est en solution alcaline (1 gramme de phlorhizine dans 20 c. c. 
d'une solution de carbonate de soude à 2 1/2 *,, que nous avons admi- 
nistré da phlorhizine; mais, en outre, nous avons eu recours à deux autres 
formes d'administration, à savoir : celle en suspension dans l'huile d'olive 
et celle en suspension dans le mucilage de gomme arabique, 1 gramme 
de phlorhizine pulvérisée était ajouté à 5 c. c. d'huile d'olive; aprés avoir 
bien agité, le mélange était aspiré par une seringue d'une contenance de 
IO cc. avec aiguille large et injecté aux animaux; pour recueillir le reste 


(1) F. Moritz und W. PRAUSNITZ : Voir p. 271. 
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de phlorhizine, on versa dans le récipient 2 cc. de lhuile qui, aprés 
agitation, furent également aspirés par la seringue et injectes. Le mucilage 
de gomme arabique était fait au dixième d'après les prescriptions de 
la pharmacopée belge; pour ne rien perdre de la phlorhizine pesée, 
les mémes précautions furent prises que lors de la suspension dans l'huile 
(pulvérisation de la phlorhizine, suspension dans 5 cc. de mucilage, 
rinçage du récipient ct de la seringue avec 2 cc. de mucilage). 

Au point de vue de la facilité de l'administration hypodermique de 
la phlorhizine, cette suspension dans l'huile ou dans le mucilage présente 
au moins les mémes avantages que les solutions aqueuses simples ou 
alcalines, et au point de vue des effets glycosuriques elles sont supé- 


rieures à ces dernières, comme nous le verrons dans la suite. 


Les expériences avec la phlorhizine, que nous communiquons ici, 
ont porté exclusivement sur les lapins et les chiens. Au lieu de placer 
ces animaux, comme l'ont fait nos prédécesseurs, dans des conditions 
physiologiques et mème pathologiques les plus diverses, nous avons 
choisi un type de conditions physiologiques et nous avons cherché à 
déterminer le mode d'action de la phlorhizine chez les animaux, se 
trouvant ainsi toujours dans des conditions au moins très analogues. A 
cet effet, ces animaux étaient soumis pendant un temps souvent très 
long à un même régime, puis injectés avec la phlorhizine pendant 
qu'ils continuaient à se trouver absolument dans les mêmes conditions. 
Le régime de nos lapins était de 200 grammes de carottes et 50 gram- 
mes d'avoine, si ce régime n'est pas qualitativement ou quantitativement 
idéal, au moins l'expérience de plusieurs années dans le laboratoire de 
thérapeutique de Gand a démontré que les animaux conservent une 
santé parfaite et peuvent atteindre un poids de 2500 à 3ooo grammes. 
Afin de pouvoir donner à nos chiens (tous de petite taille) une alimen- 
tation identique, nous avons choisi le pain dont ils recevaient indistinc- 
tement 200 grammes, excepté le chien de l'expérience no V, en outre 
de leau à volonté jusqu'à concurrence de 200 cc.. 

Les animaux placés tous dans des cages distinctes, permettant de 
recueillir séparément les urines et les féces, furent pesés tous les matins 
entre 8 et g heures, et en méme temps les urines et les feces des 
vingt quatre heures précédentes furent prises pour lanalyse; ensuite on 
donna la ration indiquée ci-dessus, 

A propos des analyses d'urines, signalons que lurée fut dosée par 
la méthode à l'hypobromite; le volume d'azote obtenu n'a pas subi les 
corrections de température ou de pression, les conclusions que nous tirons 
de ces dosages ne pouvant être modifiées ou renversées par ces corrections. 
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Les chlorures et les phosphates ont été dosés respectivement d'aprés 
la methode 4е Монк (1) et d'après la méthode au nitrate d’urane (2). 
La densité a été déterminée раг la balance de REICHMANN. Le sucre a 
été calculé en admettant que la réduction toute entière était due à de 
la glycose; les expériences de CREMER et de RITTER nous y autorisent. 

Après avoir essayé la liqueur de FEHLING, préparée d’après la formule 
de SCHMIEDEBERG (3), nous sommes revenu quand mème à la liqueur 
ordinaire de FEHLING, les deux solutions étant conservées séparément 
jusqu'au moment de s'en servir (4). 


PREMIÈRE PARTIE. 


Comme nous le disions plus haut dans l'historique, il faut admi- 
nistrer à lintérieur en moyenne o,2 gr. par kilogramme d'animal pour 
déterminer un commencement de glycosurie; à la suite de l'administration 
interne de 1 gramme par kilogramme d'animal, il survient chez le chien 
une glycosurie intense, durant en moyenne, d'aprés les données con- 
cordantes de von Merinc, Moritz, Prausnitz, de deux à trois jours. 
von MERING, qui décrit, le premier, des expériences où la phlorhizine 
était donnée en injection hypodermique, a conclu de ses expériences (5) 
qu'aprés linjection hypodermique de quantités plus petites de phlorhizine, 
il apparait une glycosurie intense mais qui disparait plus vite qu'aprés 
l'administration interne et, comme il l'ajoute, probablement parce que, 
lors de l'administration interne, l'absorption et l'élimination se font beau- 
coup plus lentement. 

Nous pouvons nous rallier à l'affirmation de von MERING en ce qui 
concerne la dose minimale en injection hypodermique, nécessaire pour 
produire la glycosurie chez le chien : 2 à 3 centigrammes de phlorhizine 
dans une solution de carbonate de soude et injectée sous la peau suffisent 
pour que l'urine éliminée ensuite réduise la liqueur de FEHLING. Mais 
si nous déterminons, par l'injection hypodermique d'une quantité suffisante 


de phlorhizine, une glycosurie aussi intense que celle provoquée par 


(1) NEUBAUER und VoceL : Anleitung zur qualit. und quantit. Analyse des Harns, 
ge Aufi., S. 436. 

(2) Idem, ibid., S. 450. 

(3) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1891, Bd XXVIII, S. 303. | 

(4) R. Fresenius . Traité d'analyse chimique quantative, traduit par L. Gauthier, 
6* édition, 1891, p. 1079. | 

(5) I. von MznisG : Ueber Diabetes mellitus. Zeitschr. f. kin. Medecin, 1889. 
Bd XVI, S. 431 et 432. 
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l'administration interne, par ex., de 1 gramme de phlorhizine par kilo. 
gramme du poids d'animal, cst-ce que la glycosurie par injection hypo- 
dermique disparait plus rapidement, comme Taffirme von MERING, que 
celle par administration interne ? 

Si nous examinons les expériences sur lesquelles se base von MERING; 
si nous consultons les résultats obtenus dans nos nombreuses expériences, 
nous sommes amenés à conclure que la glycosurie par injection hypodermique, 
loin d'être de plus courte durée que celle par l'administration interne, est géné- 
ralement beaucoup plus longue que cette dernière. | 

Donnons pour prouver cette affirmation l'expérience n° I; nous y 
voyons quun chien d'environ 3 kilogrammes, injecté seulement avec 
1 gramme de phlorhizine, reste diabétique pendant cinq jours; le pour 
mille et la quantité de sucre éliminé par jour ne sont pas supérieurs 
à ceux qu'on a décrits à la suite de l'administration de 1 gramme par 
kilogramme à l'intérieur, en un mot la glycosurie n'est pas plus intense 
mais elle dure plus longtemps, de sorte que la quantité de sucre éliminé 
est supérieure à celle qu'un chien de méme poids élimine pour n'importe 
quelle dose donnée à l'intéricur. Cette conclusion se trouve encore 
confirmée par la suite de nos expériences. 

von Merinc, Moritz et Prausnitz ont encore conclu de leurs ex- 
périences que lintensité de la glycosurie augmentait avec la dose de 
phlorhizine donnée à lintérieur. Cette proposition ainsi formulée est 
évidemment trop générale. En dessous d'une dose minimale de 0,2 gr. 
à lintérieur et de 2 à 5 centigrammes en injection hypodermique, il 
n'apparait pas de glycosurie; puis la glycosurie survient et augmente à 
mesure qu'on administre une dose minimale et sus-minimale. Toutefois, 
cette dose devient rapidement maximale, et a partir de ce moment on ne peut plus 
dire que la glycosurie augmente avec la dose. Ainsi, au chien de l'expérience n° I, 
nous donnons, six jours après la disparition de la première glycosurie, 
le premier jour, 6 grammes de phlorhizine; le deuxième jour, 3 grammes, 
et le troisième jour, 2 grammes; nous constatons seulement-une giyco- 
surie plus intense pour le premier jour, tandis que celle du deuxième 
jour ne dépasse pas l'intensité de la glycosurie qu'a présentée ce méme 
chien à la suite de l'injection de r gramme. La plus forte glycosurie 
du premier jour s'explique, si l'on considère que les 6 grammes de 
phlorhizine ont été injectés en six endroits différents et que l'absorption 
a pu se faire par une plus grande surface. 

Après avoir ainsi signalé l'action glycosurique de la phlorhizine, 
administrée sous la même forme que celle employée par nos prédécesseurs, 

étudions l’action de ce glycoside en suspension dans le mucilage de 
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gomme arabique ou dans l'huile d'olive. Cette administration a l'avantage 
que la phlorhizine en poudre est portée comme telle dans les espaces 
du tissu conjonctif hvpodermique. Quand on connait le pouvoir dissol- 
vant et absorbant des éléments vivants, il n'y a pas licu de redouter que 
la poudre de phlorhizine reste inerte sur place, mais on peut prédire 
qu'elle passera dans la circulation générale et pourra dès lors manifester 
son action. Le résultat répondit à notre attente, et les expériences qui 
.suivent démontreront jusqu'à quel point. 

Le chien de l'expérience n° II fut injecté avec 1 gramme de phlo- 
rizine en suspension dans 7 cc. de mucilage de gomme arabique. Il 
suffit de jeter un coup d'ail sur les protocoles de cette expérience pour 
se convaincre que la phlorhtzine ainst admintstrée, loin d'être moins active que 
lorsqu'elle est donnée en solution carbonatée, délermine au contraire une glycosurie 
plus intense et plus prolongé. En effet, celle-ci a duré pendant onze jours 
et il fut éliminé la quantité considérable de 165 grammes de sucre, et 
cela par un chien dépassant à peine 3 kilogrammes au moment de 
linjection. A la suite d’une seule administration de phlorhizine à lin- 
térieur, quelque élevée que füt la dose, à un chien de n'importe quelle 
taille, méme jusqu'à 25 kilogrammes, aucun de nos prédécesseurs n'a 
obtenu une élimination aussi considérable de sucre. Nous pouvons donc 
déjà affirmer, et nous le prouverons encore par d'autres expériences, que 
la phlorhizine en injection hypodermique non seulement détermine une glycosurie 
plus prolongée que lorsqu'elle est donnée a intérieur, mais que la forme en 
suspension dans l'huile d'olive ou dans le mucilage de gomme arabique provoque 
une glycosurie plus intense et plus prolongée que lorsqu'elle est donnée en 
solution. 

Comment pouvons-nous comprendre cette action diabétique plus 
intense après l'injection de la phlorhizine en suspension dans le 
mucilage ? 

Nos prédécesseurs ont admis avec raison un lien causal entre 
l'action de la phlorhizine et l'existence de la glycosurie, et cela prin- 
cipalement en se basant sur la présence de la phlorhizine dans l'urine. 
Ils signalent, comme nous l'avons dit plus haut, que la réaction de 
la phlorhizine disparaît au moment où la glycosurie disparait. Comme, 
à la suite de la dose relativement minime de r gramme, nous voyons 
dans l'expérience n° II, ainsi que dans toutes nos expériences analogues, 
la glycosurie persister si longtemps, nous nous sommes demandé si 
la présence de la phlorhizine dans l'urine pouvait être décelée pendant 
toute cette période à l'aide du réactif le plus employé à cet effet, 
c'est-à-dire le perchlorure de fer. 
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La solution de perchlorure, qui donne avec une solution de phlo- 
rhizine dans l'eau distillée une coloration brun rouge, produit déjà, comme 
nous l'avons déterminé, une modification de coloration du mème genre 
dans l'urine à laquelle nous ayoutons 1'1o000 de phlorhizine. A un 
quart pour mille cette coloration est trés manifeste. Rappelons, d'autre 
part, que, d'après les expériences de CREMER et de RITTER, toute la 
phlorhizine s'éliminerait comme telle avec les urines. Or, dans l'expé- 
ricnce n? II précitée, le perchlorure de fer ne determina plus la colo- 
ration caractéristique de la phlorhizine à partir du troisiéme jour, et 
malgré cela, nous voyons la glycosurie, loin de diminuer en pour mille 
ou en quantité de sucre par jour, plutôt augmenter, D'autre part, ce 
chien a donné, pendant ces onze jours de glycosurie, 2361 cc. d'urine; 
si lélimination de la phlorhizine se fut espacée uniformément sur ces 
onze jours, lurine eüt renfermé en moyenne au delà de un quart pour 
mille de phlorhizine, par conséquent le perchlorure de fer aurait dü 
donner toujours Ja coloration signalée. 

Nos observations nous permettent donc de dire que l'élimination de 
la phlorhizine est surtout intense pendant les deux ou trois jours qui suivent le 
moment de l'injection, et elles nous paraissent au moins mettre en doute la présence 
de la phlorhizine dans les urines fendant la période ultérieure de la glycosurie. 
Cette conclusion, nous ne nous le dissimulons pas, si elle se confirme, 
serait contraire à celle de nos prédécesseurs, qui admettent un syn- 
chronisme entre l'élimination de la phlorhizine et la glycosurie, et peut 
être avec celle de CREMER et de RITTER qui croient que toute la phlorhizine 
s'élimine par les urines. Cette élimination quantitativement égale à celle 
de l'administration de la phlorhizine, nous parait au moins suspecte 
malgré les analyses soignées des auteurs. 

Quand nous injectons, par exemple de la morphine ou du chloral, 
et qu'il survient ensuite de la narcose, il est éminemment probable 
qu'une minime fraction seulement du narcotique injecté intervient di- 
rectement dans l'action sur les éléments nerveux; de méme il se pourrait, 
nous semble-t-il, qu'une trés minime quantité de la phlorhizine injectée, 
presque impossible à doser, agisse directement pour provoquer le diabéte, 
le reste pouvant s'éliminer comme telle avec les urines. Cette interpré- 
tation nous expliquerait les résultats des analyses de Cremer et de 
RITTER et nous permettrait jusqu'à un certain degré de comprendre 
comment, en l'absence de l'élimination sensible de la phlorhizine avec 
les urines, on observe quand mème une glycosurie aussi intense. Les 
autopsics des animaux injectés démontrent que la phlorhizine, tout en 


étant absorbée en majeure partie du premier au troisième jour après 
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l'injection, persiste partiellement sur place pendant un temps plus grand; 
cest elle qui, absorbée peu à peu, entretiendrait la glycosurie. 

Avant de quitter cette expérience n? II, appelons lattention sur la 
polyurie, l’azoturie, etc, présentées par ce chien; points sur lesquels 
nous reviendrons tantöt. 

En examinant l'expérience n° III, nous constatons, comme dans les 
expériences précédentes, que la glycosurie est trés intense et qu'elle 
atteint le deuxième jour 125 9/0, le troisióme jour r51 "4, et que la 
quantité totale de sucre éliminée pendant la glycosurie, qui a duré six 
Jours, s'élève à 103,641 grammes, quantité qui, si elle est inférieure à 
celle obtenue dans l'expérience n° II, est certainement aussi plus no- 
table que celle obtenue par l'injection de la solution carbonatée de 
phlorhizine. e 

Dans les trois expériences décrites, l'injection hypodermique de 
I gramme de phlorhizine détermina une glycosurie qui dura respecti- 
vement cinq, onze et six jours. Si nous répétons l'administration d'une 
méme dose chez un méme animal, la durée et l'intensité de la glycosurie 
augmentent ou diminuent.elles ? 

L'injection d'un deuxième gramme de phlorhizine pratiquée, chez le 
chien de l'expérience n° III, six jours après la disparition de la gly- 
cosurie, détermina une glycosurie intense pendant quatorze jours, avec 
une élimination de 158,057 gr. de sucre. 

Cette deuxième glycosurie, donc plus intense et plus longue que la 
première, se rapproche encore davantage par ses différents caractères du 
diabète pancréatique et du diabète sucré de l’homme. 

Dès lors, nous nous sommes demandé si nous ne pourrions encore 
renforcer le diabète phlorhizique, mème peut-être au point quil devienne 
permanent en dehors de toute action de la phlorhizine; bref, ladmini- 
stration de la phlorhizine ne nous permettrait-elle pas de créer de toutes 
piéces une entité morbide qu'on pourrait appeler diabéte? 

L'expérience citée plus haut (no I), où la phlorhizine fut injectée à 
des doses trés massives, ainsi que d'autres expériences, nous ont démontré 
que l'intensité et la durée de la glycosurie ne dépassaient pas d'une 
manière notable l'intensité et le durée de la glvcosurie due à l'injection 
de 1 gramine. ne autre voie qui nous mènerait peut-être à le Création 
dun diabète permanent, était d'administrer la phlorhizine d'une manière 
répétée et à des intervalles rapprochés. 

Voici les résultats que nous ont donnés les expériences instituées 
de la sorte : | 
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Les deux chiens des expériences nos IV et V furent injectés tous 
les jours avec 1 gramme de phlorhizine, celui de l'expérience IV pendant 
huit jours, l'autre (expérience n° V) pendant vingt et un jours. Tous 
deux climinérent en moyenne, par jour, 5 grammes de sucre par kilo- 
gramme d'animal; mais à part les oscillations qui s'expliquent par les 
moments de la mixtion, le pour mille de sucre et la quantité de sucre 
éliminé par jour oscillent autour d'une moyenne, et en tout cas nous 
ny trouvons aucun indice qui nous permette de dire que la glycosurie 
devienne plus intense ou moins intense a la suite de l'injection répétée, méme pen- 
dant vingt el un jours. 

La glycosurie présente la mème marche dans l'expérience n° VI, où 
la phlorhizine était injectée en suspension dans le mucilage. 

Le pour mille de sucre et la quantité de sucre éliminés par 
jour n'augmentent sürement pas dans la suite, il y aurait chez cet 
animal plutót une légére tendance à la diminution, à laquelle, toutefois, 
nous n'attachons aucune signification spéciale, car dans les expériences 
nos IV et V nous voyons la méme oscillation en plus pendant la deuxième 
période d'injection. 

La conclusion qui se dégage, d'aprés nous, de ces trois expériences, 
est que l'injection avec la phlorhizsine, répétée journellement, détermine une gly- 
cosurte, peut-être maximale, qui se maintient au même niveau pendant toute la 
période de l'injection. 

Est-ce que, à la suite de l'injection de phlorhizine répétée journel- 
lement pendant un certain nombre de jours, la glycosurie persiste plus 
longtemps qu'à la suite d'une seule injection de phlorhizine ? 

Les expériences nos VII et VIII démontrent que tel n'est pas le cas. 
Le chien de l'expérience no VIII présenta, à la suite de l'injection de 
1 gramme de phlorhizinc, six fois répétée, une glycosurie qui persista 
dix jours après la dernière injection de phlorhizine en solution alcaline. 
Mais dans l'expérience n° VII, où la phlorhizine est injectée dans le 
mucilage, la glycosurie a disparu du septiéme au huitiéme jour. Ces 
deux expériences, comme toutes les autres, du reste, démontrent que 
l'évolution de la glvcosurie phlorhizique, tout en présentant une certaine 
constance d'aprés la dose et la forme sous laquelle la phlorhizine est 
administree. Wen présente pas moins certames varlauons dindividu à 
individu et méme chez le mème individu, et cela dans des conditions 
physiologiques qui nous paraissent identiques. 

D'après les huit expériences que nous venons d'indiquer, la phlorhi- 
zine peut donc provoquer chez le chien une glycosurie intense, prolongée, devenant 


méme mortelle, comme nous le démontrerons tout à l'heure, mais elle ne 
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peut produire le diabèle permanent : son administration cessant, la glycosurie disparait 
au bout d'un certain temps. 

Les expériences no V, VI, VII et VIII montrent que la phlorhi- 
zine, a la dose de 1 gramme, peut être administrée très longtemps sans 
devoir entrainer la mort; il résulte, d'autre part, de l'expérience no I, 
qu'on peut linjecter à des doses trés massives sans faire succomber 
l'animal; ce n'est donc ni un poison à action rapide, ni un poison 
qui provoque facilement à la longue des altérations fonctionnelles rendant 
la vie impossible; toutefois, il n'en est pas toujours ainsi : la diminution 
en poids, l'inappétence plus ou moins marquée, les phénomènes nerveux, 
respiratoires et circulatoires présentés par les animaux injectés indiquent 
suffisamment que la phlorhizine exerce dans l'organisme d'autres effets 
que celui de soustraire une certaine quantité de sucre. 

A l'appui de cette affirmation, nous pouvons citer deux expériences 
où les chiens succombérent a la suite de l'injection de phlorhizine. 

Ainsi, le chien de l'expérience n° IX mourut le sixième jour de 
l'injection journalière de 1 gramme de phlorhizine, au milieu des symp- 
tómes de plus en plus marqués que provoque la phlorhizine; à lautopsie 
nous n'avons trouvé aucune affection spéciale pouvant déterminer la 
mort, ni aucune lésion pouvant expliquer la moindre résistance de cet 
animal vis-a-vis de la phlorhizine. Le chien de lexpérience no VIII a 
été injecté à la méme dose, avec la méme solution et pendant la méme 
durée, et il s'est remis complétement de l'action de la phlorhizine. 

Le chien de l'expérience no X avait subi la ligature et la section 
du canal de. WirsuNG, au mois de juin 1893, opération dont il s'était 
complètement remis, et il n'avait depuis lors été l'objet d'aucune ex- 
périence. Le 3o mai 1894, aprés cinq jours d'analyses des urines, nous 
lui injectons 1 gramme de phlorhizine suspendu dans le mucilage de 
gomme arabique; 1l mourut quinze jours après l'injection, ayant présenté 
une glycosurie marquée pendant treize jours et des traces de sucre le 
quatorzième et le quinzième jour. 

A lautopsie, nous avons trouvé que le segment pancréatique du canal 
de WinsuNG s'était avancé, au moins jusqu'au travers de la musculature 
duodénale, et avait méme probablement percé la muqueuse intestinale. 

Cet animal a présenté certainement une glycosurie à marche assez 
différente de la glycosurie présentée par les autres animaux. En pour- 
suivant nos expériences sur des animaux dont le canal de WinsuNG 
a été également lié, nous arriverons peut-être ainsi à jeter quelque 
lumière sur le rôle du pancréas dans cette glycosurie, spécialement en 


ce qui concerne la formation et la destruction du sucre. 
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Le chien de l'expérience n° II présenta, à la suite de l'injection 
de 1 gramme de phlorhizine, une glycosurie de onze jours; celui de 
l'expérience n° III (deuxième partie), une glycosurie de quatorze jours; 
celui de l'expérience n° X, une glycosurie de treize jours. Pick ayant 
observé que 0,6 gr. de phlorhizine, administré à un chien chez lequel 
il avait injecté de l'acide sulfurique dilué dans le canal cholédoque, 
détermina une glycosurie pendant sept jours (t), en conclut que le 
foie contribue à la destruction du sucre pendant la glycosurie phlo- 
rhizique. 

Nous ne pouvons admettre cette manière de voir, car dans les 
expériences que nous venons de citer, la glycosurie, provoquée par 
l'administration de 1 gramme de phlorhizine injecté chez des animaux 
n'ayant subi aucun traitement préalable, a duré plus longtemps que 
celle observée par Pick après l'injection acide dans le canal cholédoque. 

Un deuxième chien, du poids de 4,5 kilogrammes, avait subi, à la 
même époque, la ligature et la section du canal cholédoque (expérience 
n° XI); à la suite de l'injection de 1 gramme de phlorhizine, la gly- 
cosurie avait disparu aprés neuf jours, et l'animal s'est complètement 
remis. Ce qui frappe dans cette expérience, c'est la polyurie considérable 
et la grande quantité de sucre éliminée par jour : au total, 189,108 gr. 
en neuf jours. Ce qui frappe encore, c'est que, malgré la ration con- 
stante de 200 grammes de pain, dont 130 grammes ne furent pas mangés 
le quatrième jour, et malgré l'élimination de 189 grammes de sucre, 
malgré lazoturie, la phosphaturie et méme la chlorurie, l'animal n'a 
perdu en poids, à partir du moment de l'injection jusqu'à la disparition 
de la glycosurie, que 270 grammes, donc une perte relativement trés 
minime et qui est comblée pour ainsi dire complétement par la quantité 
de sucre et les autres éléments éliminés en plus. 

La glycosurie phlorhizique peut donc, dans certains cas, exister chez le 
chien a un trés haut degré sans provoquer une perte notable en poids ou de 
l'amaigrissement. 

Dans l'étude sommaire que nous venons de faire des onze expé- 
riences précitées, notre attention a été fixée sur l'évolution de la glycosurie; 
reprenons en ce moment l'examen de ces mêmes expériences et étudions 
les phénomènes concomitants de la glycosurie. Réunissons à cet effet 
dans un tableau synoptique toutes les différentes moyennes avant et 
pendant la glycosurie phlorhizique. 





(1) Loc. cit., p. 314. 
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De ce tableau se dégagent, pour tous les animaux, les conclusions 
suivantes : 

10 Perte en poids en rapport avec l'intensité et la durée de la 
glycosurie. 

2° Polyurie très intense, jusqu'à 500 % et plus; en méme temps 
on observe de la polydipsie. Les animaux boivent aussitôt la totalité 
d'eau (200 cc.) mise à leur disposition. 

3° Augmentation de la densité de urine, ce qui s'explique natu- 
rellement par la présence du sucre. 

4° Diminution du pour mille d’urce, ce qui s'explique par la 
polyurie; il n'y a d'exception que pour l'expérience n° IX, où, du reste, 
comme nous l'avons déjà signaló lanimal se comporta d'une manière 
spéciale; la polyurie est moins considérable, tandis que le pour mille 
d'urée est excessif. 

5° Azoturie certaine chez tous les animaux, atteignant jusqu'à 100 °/, 
chez certains d'entre eux. Nous laissons de côté l'expérience n° IX, où 
l'azoturie était au delà de 200 !},. 

6 Diminution du pour mille du phosphore. 

79 Augmentation de la moyenne du phosphore éliminé par jour; 
à excepter, toutefois, les expériences nes VI et VIII où la quantité de 
phosphore éliminé pendant la glycosurie est restée légèrement en dessous 
de la moyenne des jours qui précédaient l'injection. 

8° Diminution du pour mille des chlorures. 

g Augmentation de l'élimination des chlorures par jour; excepté 
dans les expériences nos IV et VI. 

Reprenons, avec quelques détails, quelques-unes de ces conclusions 
et comparons-les avec celles qu'ont obtenues nos prédécesseurs. 

Puisque nos chiens étaient toujours soumis au préalable pendant 
un certain temps au régime indiqué, nous sommes autorisé à admettre, 
jusqu'à un certain degré, l'équilibre de nutrition; les analyses qui pré- 
cèdent les jours d'injection le démontrent du reste. 

La diminution en poids présentée par tous nos animaux est donc 
une conséquence de l'injection de la phlorhizine. Un point qui na pas 
suffisamment attiré notre attention, et qui semble résulter des expériences 
nos J, II et III, c'est que le poids des animaux continue encore a 
descendre aprés la cessation de l'administration de la phlorhizine; il en 
est de méme de la polyurie, de l'azoturie et méme de la phosphaturie 
et de la chlorurie. 

Nos observations, en ce qui concerne la perte en poids, concordent 
avec celles de S£e et Grey, de TrAmBUSTI et NESTI, 
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La polyurie est un phénomène habituel dans la glycosurie et jus- 
quà un certain degré dans lazoturie; tous les chiens lont présentée, 
tandis que TRAMBUSTI et Nesti disent seulement qu’elle est très fréquente. 
Il est tout naturel d'attribuer cette polyurie à l'action diurétique de la 
glycose, quoique des modifications circulatoires, peut-être même l’action 
de la phlorhizine, puissent intervenir. 

La polydipsie est la conséquence naturelle de la polyurie; puis- 
que la phlorhizine était donnée en injection chez tous les animaux, 
l'action locale sur les muqueuses digestives peut être écartée; de même, 
nous n'avons observé aucun indice de fièvre, ni de transpiration pro- 
fuse. L'animal boit plus parce que son organisme s'appauvrit en eau, 
et la polyurie peut persister au même degré parce que ingestion de 
fortes quantités d'eau redonnent à l'organisme sa teneur normale en 
liquide. Si les chiens avaient pris pendant la glycosurie la méme quantité 
d'eau qu'avant, la polyurie serait bien moins marquée, 

Puisque le pour mille en urée, en phosphates et en chlorures a 
diminué, il en résulte que la polyurie signalée plus haut ne peut pas 
être attribuée à une action diurétique de ces substances sur les cellules 
rénales. La polyurie glycosurique a peut-être pour effet de drainer l'urée 
de lorganisme; mais en fütil ainsi, pourrions nous de cette manière 
expliquer l'augmentation absolue de l'urée observée pendant la glycosurie? 
Que la glycosurie n'ait duré que cinq jours (expérience no» I) ou vingt 
et un jours (expérience n9 V), partout et toujours nous observons une 
augmentation de lurée. Sous l'influence de la phlorhizine, nos chiens, 
nourris tels qu'ils l'étaient, présentaient donc de l'zoturie. 

Comme nous le signalions plus haut, von Mertnc, Moritz et 
PRAUSNITZ admettent que, lors d'une alimentation suffisamment azotée, 
la glycosurie phlorhizique n'est pas accompagnée d'azoturie. Sans 
vouloir discuter à fond la question, nos expériences n'ayant pas été 
instituées dans ce but, faisons au moins remarquer quil ne nous 
étonne pas de ne pas voir survenir l'azoturie dans les expériences pré- 
citées, chez les animaux recevant la quantité d'azote que ces auteurs 
indiquent, 

Lorsqu'un animal de par son alimentation présente déjà de l'azo- 
turie, ou quil reçoit une alimentation mixte suffisamment riche en 
hydrates de carbone ct en graisses, füt-il mème en équilibre de nutri- 
tion, il ne nous étonne nullement qu'il ne survienne pas chez lui une 
azoturie plus grande pendant les deux ou trois jours de glycosurie, 
car cet animal peut puiser le sucre dans ses réserves ou modérer sa 


consommation. 
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Nous avons fait remarquer dans l’historique que QuINQuAUD et OUCHINSKY 
ont trouvé pendant la glycosurie phlorhizique une diminution de Teli- 
mination de l'azote; il découle nettement de toutes nos expériences que 
ce fait ne peut être considéré comme règle générale. 

L'apparition ou la non apparition de l’azoturie dépend surtout : 
premièrement, du degré de l'alimentation; secondement, de la durée et 
de lintensité de la glycosurie. 

Puisque lazoturie phlorhizique ne peut être due à l'élimination de 
l'urée préformée dans l'organisme, il doit s'y produire pendant la 
glycosurie une formation plus intense d'urée; nous pouvons conclure 
de même, si pas de nos expériences, au moins de celles de Cremer, 
PRAUSNITZ, VON MERING, etc., qu'il y a en même temps une production 
plus grande de sucre. | 

D'après l'hypothèse de Minkowskr qui admet que la glycosurie 
serait due à une action de la phlorhizine sur le rein, cette production 
plus grande de sucre serait due à ce que le sang devient plus pauvre 
en sucre. par suitc de la glycosurie d'origine rénale; si telle est la vérité, 
il faudrait, dans nos expériences, admettre la même hypothèse pour 
Purée, pour les phosphates et pour les chlorures; le sang devenant moins 
riche en urée, phosphates et chlorures, l’albumine organisée se désagré- 
gerait davantage. Comme nous l'indiquions plus haut, cette hypothèse 
a été formulée parce qu'on n'a pas trouvé d'hyperglycémie pendant la 
glycosurie phlorhizique et qu'il existerait möme, d’apres Mınkowskı, de 
l'hypoglycémie. Tous les dosages du sucre dans le sang des chiens 
présentant la glycosurie phlorhizique, ont donné en effet, au maximum, 
1,5 ‘os par conséquent incontestablement une glycémie notablement 
inférieure à celle qui existe pendant la glycosurie pancréatique. Dans 
diverses expériences où nous avons nous-mêmes dosé le sucre dans le 
sang de nos animaux glycosuriques, le plus souvent après l’extirpation 
préalable des deux reins, le maximum de sucre que nous ayons trouvé 
jusqu'ici a été de 1,4 a, 

Admettant d'abord que cette donnée analytique exprime réellement 
l'état glycémique, ce à quoi on est autorisé jusqu'ici, et généralisant 
ensuite cette donnée pour tous les animaux, ce qui conduit facilement 
à des erreurs, on en a. conclu que le mécanisme de la glycosurie 
phlorhizique est complètement différent de celui du diabète. Nous verrons 


plus loin combien cette conclusion est prématurée. 
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DEUXIEME PARTIE. 


Von MERING, après avoir démontré la forte glycosurie survenant 
chez le chien par l'administration interne de la phlorhizine, disait égale- 
ment, dans ses communications préliminaires aux Congrès de Wiesbaden, 
que la glycosurie survenait chez le lapin; toutefois, il restreignit bientôt 
cette affirmation générale dans son mémoire im extenso, puisque nous y 
lisons, ce que nous signalions déjà plus haut, que les lapins sont rendus 
plus difficilement glycosuriques et qu'un lapin de 2 kilogrammes, aprés 
l'administration interne de 2 grammes de phlorhizine, ne présente pas de 
glycosurie, et qu'après 4 grammes il n'élimine que 3 grammes de sucre. 

Puis ont été publiées les expériences de Küzz et de WRIGHT qui 
n'observèrent, après l'administration de quantités considérables de phlorhi- 
zine, aucune glycosurie, ou une glycosurie très légère. Il faut bien que les 
autres expérimentateurs qui ont étudié l’action de la phlorhizine chez le 
lapin aient obtenu également des résultats négatifs aprés l'administration 
interne, puisqu'ils signalent sculement des résultats positifs aprés l'injection, 

Il est d'autant plus étonnant d'entendre affirmer par TramBustı et 
Nesti qu'ils ont rencontré du sucre dans l'urine de leurs lapins chaque fois 
qu'ils l'ont recherché, surtout qu'ils n'ont administré la phlorhizine qu'à des 
doses allant de quelques centigrammes à 0,5 gr. par kilogramme d'animal. 

Est-ce que les lapins deviennent de plus en plus sensibles à l'action 
de la phlorhizine si on répéte journellement la dose? C'est une question 
à laquelle nos expériences rapportées plus loin repondront. 

Examinons d'abord le premier point : Une quantité de phlorhizine, qui, 
donnée en injection hypodermique, provoque la glycosurie, détermine-t-elle 
le méme effet aprés l'administration interne ? A cet effet, nous avons donné 
par la sonde stomacale 1 gramme de phlorhizine, dissous dans 20 c. c. 
de la solution de carbonate de soude, à un lapin pesant 2590 grammes; 
Yurine éliminée dans la suite n'a nullement réduit la liqueur de FEHLING. 

Afin d'éliminer l'influence de l'estomac, soit de sa paroi, soit de son 
contenu, sur la non apparition de la glycosurie phlorhizique, nous avons pra- 
tiqué chez d’autres lapins la laparotomie et injecté la méme quantité de phlo- 
rhizine directement dans l'intestin gréle par simple piqüre à travers la paroi. 
L'urine éliminée dans la suite n'a non plus réduit la liqucur de FEHLING. 

Comme nous le démontrerons dans quelques instants, cette même 
quantité de phlorhizine donnée en injection hypodermique provoque 
toujours la glycosurie, par conséquent, à dose égale, cette substance possède des 
propriétés diabétiques bien plus fortes et plus prolongées lors de son absorption dans 
le tissu hypodermique que lors de son absorption par la muqueuse stomacale ou 
intestinale. Nous avons démontré plus haut qu'il en est de même chez 
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le chien, la méme dose de phlorhizine provoquant chez cet animal une 
glycosurie plus intense, plus prolongée, qu'aprés l'administration interne. 
Nous croyons que nous nous trouvons ici devant un phénoméne 
du méme ordre que celui observé lors de l'administration du curare à 
l'intérieur et en injection hypodermique, ce dernier mode d'administration 
provoquant seul la paralysie. Malgré les expériences répétées, on n'a pas 
encore élucidé complètement le pourquoi de cette différence d'action du 
curare; il en sera peut-être de même en ce qui concerne la phlorhizine; 
en tout cas, nous avons cherché à déterminer si le foie jouait parfois 
un role dans ce phénomène, par exemple, en rendant la phlorhizine 
inoffensive, de même qu'il le fait pour les peptones ct d'autres poisons. 
Après avoir constaté que linjection de 0,025 gr. de phlorhizine dans 
le tissu souscutané ou dans la veine auriculaire du lapin déterminait 
encore une glycosurie, nous avons injecté la même quantité chez un autre 
lapin dans une veine mésenttrique après la laparotomie. L'urine éliminée 
par cet animal, pendant les six à huit heures qui suivirent l'injection, 
réduisit nettement la liqueur de FEHLING. Nous pouvons en conclure que 
la dose minimale, qui produit la glycosurie après injection intraveineuse, determine 
le méme effet après injection dans le système de la veine porte et que le foie, par 
conséquent, na pas d'action inhibitive sur l'action diabétique de la phlorhizine. 
.La cause du retard, de la moindre intensité et de la disparition 
plus rapide de la glycosurie aprés l'administration interne, doit ötre 
recherchée dans la paroi ou dans le contenu du tube digestif, tant chez le 


chien que chez le lapın. 
Si l'administration interne de phlorhizine détermine difficilement la 


glycosurie chez le lapin, il n'en est certainement pas de méme aprés 
son injection hypodermique, comme Pont signalé, les premiers, CREMER 
et RirrER. Nous avons pratiqué des centaines d'injections de 1 gramme 
de phlorhizine à des animaux de 2 à 3 kilogrammes, et toujours, sans 
exception, nous avqns observé une glycosurie intense. Ces injections chez 
le lapin ont été pratiquées, comme chez le chien, à l'aide de la solution 
de phlorhizine dans le carbonate de soude et à laide de la suspension 
dans l'huile et dans le mucilage de gomme arabique. 

Des expériences où la phlorhizine fut injectée en solution alcaline 
(expériences n° XII et XIII), il ressort que chaque injection est suivie 
d'une élimination d'urine renfermant au minimum, pour l'expérience n9 XII, 
2,542 gr. et au maximum 5,357 gr. de sucre; pour l'expérience no XIII, 
au minimum 2,4 gr. ct au maximum 6,4 gr. de sucre, et que chez ces 
lapins l'urine du deuxième jour après l'injection n'a jamais renfermé 
que des traces de sucre. La glycosurie survient de méme après lin- 


jection de phlorhizine suspendue dans le mucilage ou dans l'huile. C'est 
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ce que démontrent les expériences n5 XIV, XV, XVI. En outre, la 
glycosurie est plus intense et plus prolongée; ainsi dans l'expérience 
n° XIV le minimum de sucre pour r gramme de phlorhizine a été 
de 3,444 gr., le maximum a atteint 9,169 et la moyenne pour les cinq 
injections est de 6,275 de sucre. La durée a été au minimum de deux 
jours à la suite d'une seule injection. 

Le lapin de l'expérience n° XV élimina 41,342 gr. de sucre à la 
suite de sept injections, soit en moyenne 5,906 gr. par injection. 

Le lapin de l'expérience n» XVI, quoique d'un poids moins élevé 
que le précédent et injecté avec la méme quantité de phlorhizine, a 
des intervalles plus ou moins éloignés, élimina des quantités considérables 
de sucre; le minimum a été de 7,966 gr. par injection, le maximum 
atteignit 50,538 gr.. La durée de la glycosurie lors de chaque injection 
fut aussi plus longue que lors des expériences précitées. Lors de la 
cinquiéme et derniére injection, elle ne dura pas moins de dix jours. 

Si l'on compare la glycosurie des cinq expériences précitées avec 
la glycosurie des expériences analogues chez le chien, il en découle, 
qu'à poids approximativement égal, Vinjection de ı gramme de Phlorhizine chez le 
lapin, tout en déterminant une glycosurte rapide, intense ct parfois prolongée, est 
cependant moins active chez ce dernier animal que chez le chien. 

De mème que chez le chien, l'injection de la solution de la phlorhizine dans 
le carbonate de soude est d'ordinaire suivie d'une glycosurie moins prolongée et moins 
intense que l'injection de la phlorhizine en suspension. 

La cinquième injection de l'expérience n° XVI fut suivie (ainsi que 
le tableau l'indique), d'une glycosurie qui dura dix jours; ce qui nous 
amène de nouveau à examiner chez le lapin les résultats qu'on obtient 
en injectant à de plus courts intervalles, par exemple journellement. 
Nous obtiendrons ainsi de nouvelles données sur l'évolution de la gly- 
cosurie phlorhizique et en mème temps nous réunirons des données sur 
les éliminations urinaires pendant cette même glycosurie. (Expériences 
no XVII, XVIII, XIX, XX, XXI ct XXII). 

Il ressort des expériences no XVII, XIX et XXI que la glycosurie 
na pas la tendance à devenir permanente, puisqu'à partir de la dernière 
injection elle ne dura respectivement que un, deux et trois Jours; d'autre 
part, ces expériences démontrent que la quantité de sucre éliminée journelle- 
ment, sous l'influence journalière de l'injection de 1 gramme de phlorhiziue, ne 
tend ni à augmenter, ni à diminuer; i| my a donc ni accoutumance ni accumu- 
lation. 

D'autre part, nous constatons des variations dans la glycosurie sur 


lesquelles nous reviendrons tout à l'heure. 


311 


DE L'ACTION PHYSIOLOGIQUE DE LA PHLORHIZINE 


, 


ETUDE 






































— — — 6tpo! £z [7270 , Log teL'I erc'tı [¿Zzo'I | II — — y^^**[euuofopg 
36 94£'1£ = elz’g ! g’gt | s66'ç | o6:6z] ze 99L* 197 575 ozz'z| — sx se oL 
“nof 35 sındap uoygguau | | a s 1. —- Be i 
-9dx9 ue e1jg p9sseo e[euriue/T| — = — oLg'o oc | 90¢'0 | og" 162°0 gız 6 6ro'r | 991 gz [ste £c 
— — sel [:ec0! ze [9970| og'r cta: Z ti6cr |zzo'r, 991] zz lerez l Al z 
z 000°I g6o:9 seso | sc | z9z'o | ogr1 ogc’! z£9 6 çzo'I tor gz [ootz| III IZ 
= £19'€ ¿çg'/r |zogo Lz | со | cgi 2 60:11 | 2со-1 | goz z [e£gz| 11 oz 
18 I 966"? gtç:rç | с̧ӧго | ez [9200] 060 ttg'o zgo'or [otor, Tg z İgiçz 1 61 
— — ozf'o | 81 | сс | с̧гт Lez'z cac zr [zzo'r | gli oç | 69¢°z gI 
— reg" c efg oz |gtcrio| or? IGI O | OI'I OÇS'I Zot ct | 8201 LEI oç ECG’ II Li 
18 I OO9'I ggg ge [zero g€ Ф Рсого | о/го c96'0 torroz lzfor1!i gt öz | 6ctrz I 9I 
— — — zero | zz [99I'o | cg'o IOZ Z zco or [ozor| 61z | tz [ofc GI 
— 1bg"z 1bg"cz Ppegro gi İ €öo"o 1 o6"o 1g¢'l zot:gr f Zgor . II bı 
8 1 819'£ cg6g'z Fc1'o | bi [6600 o60 IŞZ"I ti6:cr [oto'r : 1 €I 
— — — tgro! oz t9gr'o| ooz ZALA goç eç İ ?zo"ı . ZI 
— — “ƏL İ zo | g'z ÇII”O | ge Сс̧с̧”о +zl'1r İ ozo"I ` HI II 
— 9820 ooç'zr | с̧аго, 6-2 | 9101 o6z ttg o zot'çr | 6z0°1 : 11 OI 
X8 1| 969'z LL6g1 | toro; g'z [9cco, ot cıgz bol oz İ zço"ı I 6 
— — — бӱгго | 871 с̧ӱгго | о6*2 DOLI oçt'gr | zzo'I | 8 
"938119 — — eowip |oZgo, tz [8c90| o£z zc zzg 1 | €zo'I : II L 
-nur ap ‘9024 suep npuedsng| :13 1] O60'8 бәс̧ ?с̧ | ос̧со | ge” | Zoz'o | of boç"ı GIZ'6 осо:1 < I 9 
— — — cero larr [862o| ogz | tesi Фес̧тт | 120-1 dü per me 
— — — toLr1| g:g1 | 16br1 | oorb1] o¿Z9'¿ gzg'zg JF COIS A [9191 
— — — с̧ӧго | о: | =6ого | ос: LzG'o cgc’zı | rzoı S 
— — — ggz'o | tz [octo ccc | goo: zot'cIr | zzo'I + 
— — — ticco | zz [Lito] ghz gçı”z çoç'zr [610 1 € 
— — — ggt'o | ob Eggr'o| oç'I G£9'I zob:'çr [| ozo'I c 
— — — ızbo l gz İ çiç og'z Foi: 6g8:01 İ 910"1 | I 
i 
B. ”y LD T e = RA 一 
"şələ EE E 2|826 $ İy ilə ESSE 
SNOILVANHSHO . [5291 =. 9 2 sel Ses + | +3 $ 5 i855] 0 |5 2 d | aıva 
FE 2 9 ~2 2 a -? = о = о $ © = |' Os 8 B e Ba 
871 5 8 " 8 |^ 3 " 3 e | 55 le? 








"AIX oN AINIIAAAXA 


















































a: == — [h¿ç'oorz |әссбо оба | 6g4t1 1 zço"or İöro“rl gzr İ çz coL'z с̧1 
— | 82с2 | с̧ӱб“от Јосс̧огог 咯 peo LL9'r |gzZ'11 leor cbr | er [orZ'z| ml zx 
— | ooo'9 |oog'cc 469c'oloc'z 757 Zzg't |z6€9'6 |bgo“1| 6g1 | Zz locZz II II 
“ağıl tee |ooo“rç 557 zoz*o.00'z | £46'o zç9'6 İçço“ri ror | 22 |Ос̧/*2| 1 OI 
| — —  [rzt'oiot'c res er? 1921 | Ӱтб“с̧т İzço"il g2 çı İçoZ“z 6 
— İ özfy“ı İ Zçg“Zr İzçz"o o6“z og"o og"? goç“1 |gz€'9I loço‘r| og 8€ [cg9'z| DII | g 
— | ozo'g |ZzZ'ze |11c*'ojog'c 69£*0,09*z c£6'1 |ezg'c! larot vct | ee lete 11 L 
"SAO P | 
əlinu p "əə 4 suep npüədsns İ “431 İ göçç , 842Z“Zz İzZç"oloy“z тоо ова LLo'z |cot'gr [6zo“*r cer | gz lakel 1 9 
= a c1£ o: to'c 5 PLK |gcZ'cgr [rzo'r| gor | 一 — |” * * * guuakogg 
S == — — тк vçi‘r cert I46 |069'g9 | Рог"с̧ 29с̧ | — — |` `: jet 
š eMe 
Q | 6 ( é ( 4 “ 
Ö — — —  [r'c'ojoc'c [*gz'o,oo'z | tgc'1 | с̧ос̧ггт lozo'r| evr ! ez. |grZ'z ç 
z: — — x —  |49r'or'v SE grv'o |gzZ'11 [xzo'1| gc ос̧ |с̧2/“2 T 
= = or coc'o oc'z | o*g'1 | glo'sı Jızo‘ı) zzı | ze İzıZ“z € 
| 
= => 1 = t6c'o oz'c O91“O oç"T gpy'I 9221 ltear ver | с̧с |е2/42 z 
| 
= == — ismə bor £oz'o oc'z | gco'z | 16c'Z1 [1zo'1| Z1zx | Z1. [ooZ'z I 
| i 
N, 7 | о. = OO 一 
33891 $ [22 Els 3|3e) $ [| g ,s8 z |zz|i3 
SNOILVAUASAO r> s| = 5 d s2| 2158, 1146260 8 ә |58380 2 İŞ Zİ $ a | ava 
$27] 8* ^ e PİR s 45” 5157”, £ İz asl ” İüşliş 





312 


AX oN YDNYINYIXAI 


313 


9 


"ACTION PHYSIOLOGIQUE DE LA PHLORHIZINE 


ETUDE DE L 


nof 35 sındap 0016107001 
-9dxo uo 2119. p ŞSSƏ? £ fEUTUE 7] 


ullauD ap uoNDepY 


Ma | Le | eee Ñ — | — || OO 


c£p‘o 
6cc'1 


Çİg“I 


v6L‘¢ 


00g ‘oO 
CLD" 1 
TE 7 


göy“z 


“ƏoBIL 


555 8 


610“ZI 


‘IVIL 
"2081, 
9riZ'* 

OCI'II 


"ƏSBIL 
zzg'tI 


IZ9'OZ2 


9çç'ç 

199 hi 
çgç'çz 
i348 


5zZ5 85 


LLc'o'cc'z 


ccZ'ZioZ'co|ez6'9 cc'gc 


Lg1'oioc'1 
E 
Z£çç'ol +:f 


OZ'Z 


fyog'o c'e 


1 


zzç'o OFZ 





ççI“o.og'I 
| 


101'0 06'1 
— 
SE SE E 
Szz'olos ti 
ç ¿oto oor 
ae 
Zoz'O|O1'I 


| 


IOI'O;OI'I 


| 


ос2*о0 091 





как ка 


291001091 





zçço oz“z 


Pbız“o oo“z 





LYz'*o 6o“z 


| 


—. 


tze‘o çz“z 


6Zo“o çg"o 
| 


z60'0'00'I 





ıtz‘olog'ı 


z60'o с̧ӧ“о 
| 
59 1 


a 


OYI“O.ÇI“I 
| 


с̧огсо с̧с̧а 


Lgo'o 





arao 


ç3z“o oç”z 





19Y“o Oç“z 





6¢z‘0/09'% 


tLe‘o 





og'z 
goz'o|59“I 
TITÍO/OI'Z 
zçç"o oz“ 


coz 'ojo6'1 


o/g‘1 


9Z49'9Y | 9ZZ'*gc 


Doort 
grg‘o 
GSZ I 
61z'I 
0021 
0921 
990" 
Log‘! 
IÇV"I 
gyö“T 
С̧ТӰСТ 
yıy“z 
Foire 
gz+'I 
Igo'c 
çoo“z 
To6*1 
ybı“z 
Pcç"ı 


eVZ“çı 





gzl'ıı 
бос̧“11 
ӧс̧с̧“б1 
çyz“çı 
zoy“çI 
Çgö“zı 
Çgö“zI 
1721 
gzl‘ıı 
cg6'z1 
Loz‘61 
I9ç“IZ 
gZo“çI 
g6r‘cı 
1bz‘F1 
YIÖ“ÇI 
gto'gr 
A 
Itz'V1 


zco‘I 
g6g'gz 
Vzo“1 
zo‘! 
1204 
GEO'I 
LTO'I 
Lzo‘I 
6zo'1 
çgoʻI 
Loft 
OCO'I 
z£o‘I 
Lbo‘ı 
gro‘ 
OCO'I 
ос̧о*1 
Lco'1 
çyo“r 
2201 


otç'I 


611 
oçç € 





tti 
çi 
221 
26 
Fer 
L6 
£6 


221 
Ос̧ 1 
G4 

CII 
Vgı 
z6 

tti 
921 
101 
091 


LOI 





Oc 


çı 


cc 


CI 
VI 
91 
oç 
OI 
9I 
21 
Le 
gz 
öz 
QI 
z+ 
AI 


SE 





898“£ 
ocg'c 
grg'z 
9£8“z 
oog'z 
c6L‘z 
çyZ“z 
969'c 
goZ“z 
o1Z'z 
gI9'z 
KUS £ 
erg’ 
0092 
2192 
0092 
1892 
9192 


009'z 


la 
57” 

с 

III | z€ 
II | 1€ 
I | og 
6z 

AI | gz 
111 | 4 
II | 92 
I | gz 
bz 

H€ | €Z 
II co 
I IZ 
oz 

111 | 61 
II | 81 
I Lx 
III | 91 
II | St 












































coo с EEE O o da deve Bl 9: 
— | ccZ'c | ççç'çç [69z'o ob*z g*1'oloc'1 zgz‘z | ror'oz Icho‘ı) zıı | zz [oor] II CI 
811 8892 | оос̧“29 |1 /260 0262 |g*r'o'oz'r | ccg'1. |gZo'cg1 |Z*o'1| ezi | oz Joere I br 
— — —  [|c6r*o, 9'r S oem ce9'1 |zob'gr lozot1| zz1 | tz lozı'z çı 
— — "SIeIL |791'o,oo'z [vzc'o oo'* | 9go'z |ogcri'ce [czo'r IQ Iç İIZI”cİ III ZI 
— | 6cçt'r | ӱгӰот 25 cg1“0oç“r İ Vzç”ı  Ögg"or İzzo"r, okr İ g |evr'e II II 
"131 ] Zo*'9 |cZc'z* 25 cuits əzə cegtz | 1bz“bi fozot1 cor | с̧ә [ooz'z I OI 
— — — d ee 6ç/'r | çsoç'zI lrzo“r| ohr | ge |6/2*2 6 
— — “3DBIT ә әрә ozç"ı |zzg8'çI [|czo'ri| orr | oz [eoz'ec| 1 11 9 
Дәр — [| cgz'1 | Z99'91 тут ооҹ̧ enee: Vçç"ı | r166'41 lacat) LL 8€ İzçz“zi 11 ¿ 
pny,p ‘9 Z suep npusdsng | -13 7 | tog'Z |cgo'zc ә ә vez'o og'1 | goc'z | 16c'Z1 [zgo'r; g*r | gz [occ'z I 9 
À — — — — zzz0 0l'1 | ocZ'1 |gcZ'er |rzo'z; ee | — | — |- - - -jeuuakogg 
š m — — — oir'rjoc'g | 18Z'8 ¡06989 [cor'$/ 9139 | — | — F - -| que 
m — — — İlYç"o oy“z İççç"o oç“z | Lzb‘r | ezgo'ox [zzo'xi zvx | 61 ozç“z ç 
— — — zl əz ilo ce 86c'1 / gZo"çı lozo“ı gör İ gr İböz“z + 
— — — oLz‘o gert a göç“ç | vor'oz |zzo'1| 69x | 9r İozz“z ç 
— — —  [o*c'o| *'c Jozr'o oz'r | gZr'1. | gzZ'ix [ozo't! oo1i | — İooz“z Z 
— — — [|*4c'o| Z'c Ler‘o çç'1 CgI'1 | gelıı wo IOI | oz [Zgr'c I 
—— I İİ İİ. 
=" © LD "3 2 avi gl "y ct | “o my, Su 
mi š A 3 5 2 S 3 人 o >| Ze 
2 
ед 


TAX oN 42ON41MN44X4 


315 


ÉTUDE DE L'ACTION PHYSIOLOGIQUE DE LA PHLORHIZINE 


“inof an sindop uoijeyuour 
-9dxo ua 2119, p 95592 € [eurtue,] 


18 6 [ gor'6rr 


— ee | Bc ——— — 一 一 
——жв  ———İ —— | ——————İ ——.. 一 -一 -一 一 一 -一 


"ƏSELL 
"ƏoElL 
“2921 I 
Içz'6I 
yzı'lı 
Na 
Col o 
POL" c'h 
KOL'0C 
Tot "ch 
8ӰС̧“ӰС̧ 
Ӱас̧ “Ос̧ 
oL1‘ Ly 


"ƏSELL 
164. 

€£e'eg 
LAA 


6ot'oz 


zoy“olZo“ç 77 


eçazı 91“86İ897“9 geç 


ooç“o oy“z 
zo dö 
abla ete 
2007 
z1t'o|ot'c 
Vgç"o og"ç 
otc'ojoz'* 
öçç o oz"y 
2502) 
6tc'ojoz't 
o6Y“o o¢‘¢ 
“a 
6c9'o|og'c 
çIz“o oç“z 
zoc'o og'e 
” 
LLz'ojog'c 


OO" Z 


6çç'ojoz't 
Ygç'oloz‘ç 
886“0:0z“P 


çıç"o ос̧“ 
z61‘o o9‘1 


0910 021 


.. chr 
GPI 'o ov 


ZOZ'O 90" Z 


5 


ӰС̧“о 





092 


0910 ço“z 


| 
| 


09¢‘0 00‘F 





gre‘o 09‘7 


əə əbi 


— 
€ | ç 
oZ1*o oo'z 
— 
9g1'o oo“z 
er oer" 
dli la 
tc1*o,oz'1 


| 


891"0.02"1 


ço“I 


o6+:'+I 


Cogicok 


IOI 


IQ 

gel 
oti 
121 
(81 
(8 

gor 
çö 

Chr 
gel 
OZI 


obt 


ZI 
et 
tz 
ot 
6z 


9c 


gz 
gz 
yz 
Lz 


çe 


gz 
yz 
IZ 
IÇ 
oç 
6z 


с̧с 


' * * * QuuoÁoy 


IIIX 
IIX 
IX 


XI 
IIIA 
IIA 

IA 


AI 
III 
II 


AI 
III 
II 


| 
| 


一 一 一 -一 一 


mor $ 


tE 
IE 
og 
6z 
gz 
Lz 
gz 
GZ 
+z 
çz 
zc 


Archives de pharmacodynamie, vol. 1. 


IZ 
OZ 
Dr 


QI 











- 




















‘131 089'9 ooo'ot “m : 0212 j IOÇ'O] OQI göo"z C9G'zI 9CO'I Lor çz og£z | IIX LI 
'PI *281 qoq`ç zoł'ge | 6qç'o | o6'ç [ Zicg'o | or'z 1122 gLo'g1 [cto'1 IGI ez İ ç,6gz1 IX g1 
'PI 18 1 аг t1o:te | gogo | oz'z [6cc0o| ogz £99'I zoker | бот | 6ç1 gr [ooZz x CI 
£ONH Ted əşdəəiq İ 0331 ofr'¢ cçcqg'oz qoç'o | o/Z:'z f| zego | oss Izz gcg FI QÇO'I IÇI 9I Loo: Z XI +1 
‘381 Lie 1212 ııg'o | 0g'g 1 69€£°0 | og'z CLD" L zcg'£I |9с̧о1 | cz” zz laaz l IIIA] cr 
i8 1 ELT'E ogz'61 tgc‘o | og'r f ctc'o | ocç'ç gzç'z FI6:çI гс̧о“ G9I cz |o69'2 | IJA zı 
:13 1 ooo: b 2212 zgz'o | og'r į zgło | çcg'z IIZ'Z Coc zt | 2со"1 | 911 cz [ocç/'z | IA II 
‘18 1 to6'z ICgc'61 IIZ'0| ot'1 [9ocgo| cec trıcz 9z€'9I tco'1 ICI ze gzZLz A OI 
“ağı OGzZ'zZ ooo'çz [zoro | og'r P etzo| oZ£z Feit Zoz'6r f 6ço'r | 06 zz lokasi Al 6 
8 1 Lgt:1 0899 6gt'o | o9'z | 6gç'o | og'z o1g’E ooç`IZ GCO'I 691 1¢ 9692 III 8 
'ejeuoq1eo 9p uon 481 тсо"с̧ | ссфог | с/ого | ogrz | cetro] с̧оу | ecl¢ | gehst Pegorr| 12] cb ZL6Lz| 1] ¿ 
“T/oS El əp ‘29 oz suep snossiq | ‘181 EIIZ L99' 1I IT ete'o | oo0'€ geZz gZo'çr İ oço"1 IQI £z | ziIg'z I 9 
2 — = = tego | zez | ¿ezo 99'I g28:1 Izg'g1 | 220:1 cht — — '"''' 'jeuuoKop 
S 一 一 一 zL9'I | og'II F6r'I og 69c:6 £or"6g |Zorg, oi — A [eL 
O tau 212 a 1 A A A ee 
ә 
— — — Lgro| o£r[|cgre| cor 1961 çoç'zr | о:о"1 | ott €I Itg'z c 
— — — elt’o | og'z I z/go | ozz 9612 16¢°L1 ezo'1¡ Got OC GEST + 
— — — gtc'o| ot'z | sgz’o | ooz 689° 1 geb 11 £cO'I tti oz coZ'z € 
— — — Lzçg'o | o6-ı | 6g1'o0 | or'ı I9I'Z CO zt 220:1 211 or Pog£z 2 
— — — 6çg'o | og:z İ çər | cer tZL1 gco'tr | с̧го-1 121 LI | 20 I 
2 Bo = [E2] š |En] Sla = S 49 n [wo <3 
SNOILVAYUIASIO SE =s d $ Š s... Š E s $ 2 Ë. o 5 B 8 [8 a | d |srva 
B=] 5 s İR s [5 8 R 3 * | 85 ES SS 





316 


"TAX oN ҸӘМҸИҸУ4ХҸ 


317 


ÉTUDE DE L'ACTION PHYSIOLOGIQUE DE LA PHLORHIZINE 


"nol əə sindəp uornejuoeunn 
"ədxə uə əx)ə p əssəə € [euriue, T 


"PI 
"PI 
'PI 


"PI 
"DI 
"PI 


"13 1€ 


281 
18 1 
18 I 
31 
‘JB 1 
"13 1 
18 1 
"18 1 


“31 


81 
"IZ I 
“dı 
18 1 


"131 


IC 
¢¢6‘zor 


£80'I 
ock'1 
OCZ'I 
£6g'! 
oot:ç 
ogZ'z 
£62"1 
6qc'I 
oto'¢ 
9oç'£ 
088'Z 
980'£ 
t16:c 
Irch 
COD: £ 
zfo'G 


Lg1'b 
8II 5 


zor zz 


zz£'969 


“ƏSL 
6268 

oZt:6 

089"8 

9€9"El 
t69'IZ 
grr ti 
IZO'CI 
Leg ul 
146 'L1 
oZo'6z 
tLz'te 
ONT: 
t6t:oz 
әта 
LtL:gz 
LEE: (C 
8SZ zf 
Diogo 
696 "Öç 


DCC '0 
6t9'or 


OOI'O 
ofr'o 
ozz'o 
10€°0 
2z8I'0 
I9€`O 
coz'o 
61¢‘o 
occ'o 
ost'o 
zgz’o 
9cz'o 
08z'o 
6Zz'o 


FIZ'O 


一 一 一 a rF- 


OI'I 
ob'1 
o'z 
OI'C 
ot-1 
ОР*2 


ob-I 


oI 


oZL'z 


o6'1 
Og'I 
og'I 
og'I 
O9'I 
oZ'1 
ot*z 
ot-z 
oZ'1 
oG'Z 
oç'z 


09'7 


€x ` 


'euuaKour e| suep siiduro2 sed juos ou simno[f sıatuep sion 599 (1) 


Рос"о 
2116 


gb1"o 
GK 
6zz:o 
£IZ'o 
gzz'o 
çç£'o 


zoç"o 


———————Е a D e ””” o a n — — —  ————. a n O OV 


cere 
or gZ 


O9'I 
KR Z 
og'z 
oz"z 
CL L 
gez 
OI'Z 
GC L 
og'I 
ço'I 
OC'I 
O9'I 
SS'I 
AP 
OQ'I 
G9'I 


og'1 


OZ'I 
Cat 
O£"I 
GZ'I 


CLL 


toast s 


€16"I 


617'19 





It6:z1 


zır bıb 


goZ"çı 
hoo: rz 
820'c1 
RQK £ T 
gel ll 
88ft "SI 
Ggö"zI 
ZGO'OI 
Gİz-zI 
çhz-ZI 
zç9':6 

gelıı 
Dog: ot 
Goç'II 
çg6'zr 
688'01 
CID 

821011 
9248 

688°01 
g6L’g 

£€9:6 

c1z'6 


| 
GZO'I | 
Fco: t 
Lzo'1 | 
1601 
eto'r | 
çço'I | 
C£O'I | 
Oço"r x 
cto'1 
bot | 
çço"ı | 
180:1 
g£o"I 
Etfo'I 
Chor 
9£0'1I 
с̧ео"т 
с̧ео*т 
zço"ı 
tco'1 


zeo'I 


tçI 
cglt 


16 


88 
¿6 


OCI 
IGI 
tti 
6c1 
Lor 


881 
bzr 


ads 


099°7 
OI9'Z 
t99'z 
(1 
oçg'z 
069'2 
a N 
kog:z 
099"z 
989"2 


с̧о2-2 
GOL'Z 
929'z 
L69'z 
9692 
00L°7 
00L°7 
6oZ-z 
2102 
с̧б9"2 
GA 
LoL'z 
во1/2 


|  quoL 
or 
бс̧ 
8€ 
nxxx| 4€ 
IXXX| 9€ 
XXX | SE 
XIXX| te 
IIIAXX| ££€ 
IIAXX EC 
IAXX| 1€ 
AXX | oc 
AIXX| 6z 
HIXX| sz 
IIXX | 4 
IXX | 9z 
XX İ sz 
XIX | tz 
IIAX| 62 
HAX | zz 
IAX | ız 
AX oc 
AIX 61 
QI 


CooLEN 


F, 


318 


TA 39 A 'AI soU вәәиәтјәфхә сәр 6пәсо sə; Imod emewm ep is» uo (1) 
2 C18'9 sch 6F E 66:z |gzc0o| tez AZ 6Z1'zi oFo'1 ıtı — a әиидҝәр 


'13 QI ztt'6zi| coZ'6c66 | ci9'4 | g'oçl| çgz'o9 | sórt] too'te | gsoZetz [99£61| 6292] — — dee RL 




















'(1) rprur-sede, [op s23n9q c€ € 




















əqinq np uonənnsəp sed ənLİ — Lit'G Lag'it [gozo | 9I 184zo | ooz €£€9'I C9C'ZI tco'1| ocr zr [6toz| yIxX zz 
8 1 oc9'Z ooo"oç İl Zeçeol zz [Ftht'o| o6z c6L*I агил |с̧еоот | с̧с̧г от | о/әг ПИАХ| ız 
8 1 000'4 occ cc [Zzz'o] gr [o6z0| og'z 9€9"1 cg6:z1 ctor! oct gz | *с92 | IJAX | oz 
18 1 | t£68 | corto [ogzro| gr |z6c'ol ogz | ctor | gclir tto‘r| otr | tz |zzoz| TAX | 6: 
22 1 6168 ooç'zg а22с0| 82 |4ЕГО | oor O9G'I gcLí'11 [jp fttor| ccr z 0697 | AX St 
‘18 1 110:8 819:9С̧ OCCO ас | 962" OI'Z tco'1 823211 cto'1 IFI z zıgz | AIX L1 
8 I cEL'8 1tz'og |4990| gt [Ztzo| oZz1 169:1 gzLir [ztor| cri тг |9292 | 11 | от: 
:13 1 1291 eig 9c [|Z1c0| 8€ [z£co| ooz C6c'I г/л [etor| oci с̧ә | се92 | us çı 
18 1 Fra: b zgo'6¢ ggt'o 6g forco] sez £99'I zob'ei g£go'I FZI ҹә |с:92| 1х Ӱт 
18 I gIQ'G cct'ch olt.o ze ISCEO| ogrz Q09'I G9C'CI cto'I gzI OZ 9192 Х çı 
"PI "ud I cCI'C 6Zg*4€ too | ot [Z9c0| okz ORS'I ecg’gl oto! OCT tc c99'2| XI er 
‘PI ua8 1| ects | zotgę [icto] zi pörçol ozz İF gooz | rtz fr [itor] trf ee loas l ]]A |. ir 
`DI ‘18 I 2109 Log tT itt'o o ç İ Z6ço 1 oZz 91£'Z QZO'CI Oto: t ¿+1 z Һот LIA ol 
'PI 8 1 9CC'8 gcs'cc [e6to| zi'e f ¿zo| ogir çörz Itz'fI betor| ter ee |eolzl| JA 6 
18 1 C£Ç'S oogz9 [zzç'o| iz İ Tgço l ogz 806 I Itz tr [ogor| te or [ceoZz| A 8 
'PI 48 1| с̧ӧбә | ez£i9 p6tzio| zz | o6s'o| ocre] борт | rtzti [ocor) el ¿Zç [|ooz£z| Ar | Z 
“pI “8 1| 8694 | 6zoœ6t ftro] cr lero ogc J 8o6r | Itztr [ecor| ter] ge Perle] 711 9 
‘sONH sed әидгәәја | 18 1 9o6't OGC'IC trigo] oz [16c70| qgr O1Z'I Dog ot O£O'I Lor Lz OIL'Z II ç 
"916000452 әр uonni ; 
-0S El əp “əə oz suep snossiq İ 13 1] reg | zıtr 6 [o6cro| og Í cçt'o | ogz |. 9coz | 6ggor l6zo:| 681 | eç İçözzl 1 + 
— — — tit'o | ob-ç | ze'o ıtztı Itzoı| 611 = — — okom 
— — — gez'1 | ^ zor| 1960 CL zLo'f | Ge = = lo... . 
— — — 9cgo| oc [ecoto!| ooc €IC'I 82/11 |с̧гот | nl ac [9927 c 
— — — ctgol Er lre ol ooz Fret G9c'z1 [ccor| Zor iz deçiz z 
— — — ogç"o | о: | Росо | ogz 08G°2 oct'gi 2201 oti tz 281: 1 
B. "Jj 02 e 2 "d ra rea a = oq 
| BES B o E Sei b Sei à a o 3 2 E œ led < = 
SNOILVAY ASEO mo] =$ ә |=2|921б6| O EE $ 2 ISSS] S [22/85 | azva 
Saz 2 & _ 2 Ol ә 2 aj 2 Ë $ = ој BD ole 
Sri s 3 " s |" 8 ^ 8 ® о 2. SI | 





'HIAX oN ҸӘМ ҸИҸУА4ХҸ 


319 


ÉTUDE DE L'ACTION PHYSIOLOGIQUE DE LA PHLORHIZINE 


*uoneluəuuti 
-ədxə uə 91)9.D 95590 C [EUIUE,T 


'3AIO P 
atınq,p "əə 4 suep npuedsns 


SNOLLVAMdHSHO 





gc LC 16zit vikeol oos Logo Set z69'1 zbz'gı piŸo'l 001 — — 1 °° * ‘euuehopy 
33 61 2208, | €or'¿og [sgr'ç | o'rç] go6:'ç | oo'6ç] gzç'çç +go‘1gc | £cg'1z| Looz 一 — İ”"""” oL 
— — — IZZO | og İ çzro 1 oo'I 8991 Zor ct I czoı | с̧21 zz Se sz 
I 
— çz£'I Laz "c T b6z:o | ogz [z6ro| oZ1 609°1 ıbzıcı Poor CLL gZ [oogz | IXX bz 
— 966'6 çgç'6ç lzoz: og'1 [99v0| oz"T tzç'I 6gg'or | 6ço'Ir otr ог | обс̧г | ХХ çz 
8 1 1669 zeLtb fF ggz"ol ooz /с̧го| ott KI A 6oç'rr | (Рот Chr 22 | 1ос̧2| XIX 22 
48 1] Zoo l oter вс2о | оо:2 | гӱс.о | og'r | stor | gLocr larot perl zz İ Pgçz İTİTAXİ ız 
22 ı eee’? CK KE g09'0 | og'ç | z6r'o | Oz‘! 6122 1521 9Co'I OgI oe 10092 | IIAX| oz 
‘18 1 Lgo'1 GE 人 TIZ İ o6o"o 1 og" [ cto'o! o6:0 ıgr'o çIz:6 ££O'I | oc LI £IG'Z | IAX 61 
8 I che? ogz"ıç İ 9€g€o i ofez | zçz'o | og'1 6641 G9G'ZI İ Vço | obi cz loççzi AX gI 
18 1 oot`9 ese ge Potrero | og'r [ozgro | oZ"1 oç6"I Zco'or loeo'r | zör 12 | тас̧ | АТХ Lr 
18 1 1to'z ozoig | triro | oc I tor’o | og'z GOO'I ogrgz | Lto'r | op I€ , S9”z İ IIX 91 
"18 1] оос̧с̧ 000 06 | zhz'o | oz'z | cçz'o | ob'1 ore ogb"gi [ctor| orr]| 6: | ос̧сг| их GI 
48 1.] oke g9,:49 goz'o  ogz İzçro 1 o6"ı 6og`I LIg’zz 8001 og gI ogç`z IX bı 
8 1 g66"1 ILV'tg | 6ço'o | ozz I fgo'o | oZz £6r:o tr6cr [zto'r | iç gı lopez l x çI 
*18 1 çiç € ooç"zg İLörr”o t oz:z İ Pço"o | oo'r glo"ı gLl'iz | с̧с̧огт | bg gr |8262| XI ZI 
*18 1 IOI'9 otr'eç | бә: о | og'ri f Lozio | çt'z III'Z yor'9z |oço'r | cor 92 18922 | IIIA II 
8 I coo: L gkck |o6ç'o оос̧ | çszç'o | oç:z oF6'z (лг | сӱст | oct ¿z loce'z | IIA OI 
ud 1 Ӱ29"1 zçç'of | ос̧го | оо2 | с̧/го | og б29:1 а1//12 | 6с̧о-1 cá cz İ ooP"z IA 6 
‘18 1 CCC T ese ee l ogo:o | ooz [8ggoo| oz'z çtg'o Fog tZ | çço'r | оР IE |zeezl| A 8 
28 I glr'e gél'L£z Į ogro | oziz | 66o'o | oç'I g6r:z +og'9z | /с̧от | zg gz | овс2 | AI L 
"13 1 tgg'1 9gig;gz [6410 ' ogz À itr'o | oz'z 8091 O£1°GZ l aco: t ro ос̧ |82621 11 9 
‘18 1 gIro:P OGZ'IC "О | oF b | rogo | cz'z opt Ӱтбс̧т f Leor) ggr Le loe | II c 
3 1 GZO'Z 000° 5 gL1'o ! ozz [11co| og'z 6gz°1 YI6'SI f egor | 18 | TE [Sez I b 
= = gero | cz [16ro| Loc EtyG'I €8L4'97 I çzo'I I9 — — '"''' 'jeuugÁow 
— — 12 que о | 199 | Ыс̧о | о2:6 829” 661:12 | clo'g | +gr — re AER (el 
一 一 Z91'0 | oz I tgz’o | ogç ıZı"z tog'gz | gzo:1 | 18 22 | Әс̧г ç 
一 一 069o'o | т"2 | 6/0-0 | ot:z 18ç'o 16Gcd1 | ссолт ee Lx |ootz z 
-- — zgro: gz [1iegzo| occ gLg't | Vog'9z vzo"ı | o¿ с̧ә | ос̧уг 1 
LS a | © |° "d "d = rn | e 
285 80 5 в 2 “ - 2 әс = S SSI o SIE 
© Q — e a teo Y о Gto > u se A € B 8 55 x = Du a d alva 
SE o 9 A gol İSQİ > o E 2 ə j aozi 8 Hs lg 
B sl E 2 8 s S 3 8 S = SS = | Z > 















































‘9uu9kou ef sup suduos sed 








map nol ə) (1) 





XIX oN YINYINHAXY 






















































































— |Сс̧1*21 | os1'2g +zt'o +6 z |ooz'o 6ç'r: į brez ) YPZ"gr yPço"ri 9?) — | — |" ”  * әнидҝәр 
"ID GI diii oot*t6g'1|gZZ*g|. rZ SE 990g | *6g'ggz|oog oi ОӰС̧ТЕЈ — | — |" * * *| mai 
«¡prui-sqade y ap вәјпәҹ fF w . ə ON | 
eq[nq np uononujsep Jed any, Zgo'rr | ooZ'gorloçç'o oç'ç |zrz'o'oo* | çog'r | 16c7Z1 [|vgo'r; gor | 6r Jorzz|JAX |. oz 
‘181 | czg'o1 | Lg1"+o1 59z'o| og'z [evito | obr1 | 1g0rz | borroz legor1| zor | 6z İzezezl Ax 1 ör 
*ISI | ZIZ"II | Yçı"96 İ9çç”o) og"z |Z9z:o0, or'z | rtez | ogi'gr Jógo'r Zer | Ze looz'z AIX ，8i 
"Id IT | 998'91 £çz zg İog”" о og'z |gtg'o og'r | tek'e | 1Pzrb1 [igor1| z61 | oz ies IIX | LI 
"191 | 618'8 | ӰРР-бо |612- о oz'z |cor'o ос̧”: | 2282 | gıg'zz |cZo'1| Zz1 | ze |çhz'z :7 9I 
131 | 6oz'br ç6ç:z6 [|Fçç'o.oç'z [c6z:o o6'1 | 960'g Fotos beot bet | cz ltbz: әј ' çI 
*18 1 | 16/'L1 | 6Zz:gir|1gg* ol ogç İPız"o) oy"r İ (Dae x I6c:41 |zgo'1r! ççı İ gi [cete : = | VI 
u31| gc6'gr  zgtreri|r*g'o otv [g*r: О О2:1 gtg't 7 oço' r с̧ы | Oz |gce'z! XI ÇI 
“öl İİ criorv1 6cg'c8 |Ос̧с" o oz'z lqzz'o ot'r | acte 'gioct |[eço'r çor | gz [|ezez ТИЛ, 21 
“01: | Zog'or cee'eg [foco oo'e İPÇT” o,orri[| 998: ,zo* d 6to'r| obr | ge less A. II 
181] gco'gr | tc1:96 loc: e oz'z İloçr"o o6'o| grç'r | gZo'cr [cgorr; Zox | Ze İloçz"zi TA ! o1 
x “ğı İ çig'cr  Lor'torlotz: o oo'z fog1"o; og*1 | sgLrz OCH CR 090° 1| gz1 | ez [ozzrz A 6 
H "ığı l zçl'6 | 9gz-6g İogf" o ot’ cero ob'r | IG6r'z | Fotos İöço" d 6o1]| Zz Josee AT 8 
о “181 | Zesrg | 946'09 [ogg'o ot'z [zrr'o ogo] 24g:1 ‘zob'er |itor otr | bz leoz'z 111 zZ 
O aop |31] 42yr6 ¡ob1rgg [c1gro oo'ç |egr’o oo'ı | zı6°1 geZsir lco ti vor | ee 7 II 9 
i ayinyp ‘99 4 suep npuadsng | 131 | oob"g ,£eg es [cogro: obrz seo ос̧*1 | 99r'c | C9G'cI SE TGZ cg |оОс222 I | G 
| 
| 
— — | —  legz: d oz'z |ogr'o, *o'1]| *16'1 | сӱд Ӱг |220*1 оӱт | — | — !: ` ` ` guuə[ow 
— — — ger'ılog'g [ezZ'o| cc9| 96977. | xZt*6c Fgo*vi ogc | — a [991 
| xl a e ll 2 
i 
— 一 ”一 ERL О, ae eed o6'r | 6çz'I | 6gg'o1 |ozo t Let À bz sop (v 
— 一 — b z |voz:o, oo'z | 60og'1 |zçZ'or [rzo'r| zor yı İoçç"z. "E. 
= — , —  [o6czo!|otz|goro oer] rire (8Z£o6: [zzo' 1| oer | ve fogg"z | < 
= Eh x. ge Ic ° og'z del çt'ı | /69':z | zç/`or [Fzo'r ıgı İ ız 555 | I 
esu y ? Iz! zig. x| 2 с | Ы | 890 pog 
SNOLLVANd3SHO 2 p o 5: a Zei $ .. 125 8 S (258 e IS: 9 3 | arva 
$g2| 28 | se [292| .s|87| $8|88 e baş š |š e £o 
7 o 2 “ “ 8 3 & o. 9 a. © | 3 © 


320 


“XX oN ҸӘМҸИҸУАХҸ 


32I 


, 


ETUDE DE LACTION PHYSIOLOGIQUE DE LA PHLORHIZINE 


"ənnə/ouı eq, suep siuduioo sed sou anof 99 (1) 














DE bag ¡ IFEZLP Ltzo | goz pzzz'oj oÓ'I gerz | bizgr bot OI 一 一 yy''* 'jeuuoÁoMN 
"18 QI Froo 6c¢°866 lg881'6 | og eh] tgg't | с̧ә бе | toG6'tb | 16 свс̧ Tre6-1z| glbey — mt esos mel 
‘inof 90 sindap uorejuouru A SAA AA | == 一 
-9dxa ad 9419, p 9SS99 & [euriue "T ooç'o | oz:ç | r6z'o | oo'c 9O9`I 16021 |bgorr | 46 BR ni: = 
1) 
88SI | ooçzr [|eozo| oo: [4ozo| orz | сс̧ил | zeger gror] Ll re larei IXX |. tz 
£SS'I qr6'oc f g6r'o | oz'z [ogro | ooz zer Fip: ct [cror| 00 oz İ gçez | XX çz 
гос̧с̧ | гы [Z6ro| og: [|otzo| ooz | с̧ӱс̧т | cocer [oror| ez] *z [ecez | xix | 7 
ae 1928 | 8te'te [coro| otc [gzzo | oç'I Lgo't | zobgr f rtœrj zcr] sz [o9cct IHAX, !7 
"PI *181 6199 161'fC ocf'o | og'z ocz'o | oo'z oLL'€ gc t Oo zÇO"I CZI oz ole ПАХ oz 
PI 81 £49 | cct ct | ZAir'o oz leea ozz çör | gerog [¿tor | ótr | oe [ozec! lAX |. 6r 
"PI 18 1 ooc'g OC CG IIZ O | OQ'I ogz'o | ot'z CIS'I L6t GI zto'1 Lit gz oRe’z AX g1 
PI “dı I98 9 cgr'ec [ooz0| oor | qcz'o | oo:c 6zL'I zob"çı ¢to.r | 6zi H 96ç'z | AIX lı 
SONH d dod | 381 | zzz:4 | ocec6 [soco| oo: [izzo| o£r | mms | glorgr [otor| орт | 42 [oge'z | nix | o: 
481 (os goc lg | 2огго | ос: ] 9zz'o | o6':I GIN: toroz [otor | 611 gz |gtez | HX SI 
“ör 880*8 6zc gl | cerro | otr | ztzo | oz'z GE6'I 16641 | ос̧о"т OII c Izzez | IX PI 
*18 1 129 gcL cl IçI'O | og'I gtr'o | oq'I ooo't çöç bz gco'1 zg cI /2-2 X çı 
“13 I OOG'9 62Р-11 OO O ocz'z QIZ"Oo ot'z Liot oct QI 9CO'I 16 IZ zoot XI tI 
481] ooco | oocco [9oro| oor [19ro| cc1 | борт | g61zz logot l tor] zz loges IIIA | 11 
ud I ız | otrgc [ftico|ooz [4Zczo| otz ortiz | Ligzz [*t*cor| Zor İ og loss IIA | OF 
481 g27"9 | 9cc cc. | tózo| ogz lero) ot: to£'r | SZocr [6gov| err | sı fez] IA 6 
“81 IET'G Iti‘c¢ ter: og'r | 6rr-o | ocur Lc61 zor er — gt 3 gZçz A Q 
181 Pree oczig [fico|ooz [otzo| ocz teci zt ji Nitor| Lor] ec losez| AI L 
18 I 29Гс CLL Le ocz'o | oo'z goro oC? Tor ' £ ogt gr ıto‘ı CzI zz cce lI 9 
Sitz ‘187 VOS € 9rgto9z Licecol oocititrol oo? 600°% off'RI fotor | бот £g | ооргс lI ç 
-nui ap "əə Z suep npuədsns |] :13 1 OCI'Z | Ccg'L1 Lago | oce logzol o6 6zI'z 16¢°L1 — i te gab I b 
— — | : umes | meme Re 
! 
= .. S çIC'O | Lez | 98ç'o | Zoe 009 "1 16ç'£T zcor | с̧а | — — |-... .leuuokoW 
xn 75 07 Sf6'o | of İ gg” | oz 6 1og't tec'ge | gorg | ole = — [peee ¡0901 
m bl | Ee Ес̧гго | oz”z | Росго | оу:2 oLt'1 cocci f ezo'r| 1211 GI | сәс ç 
2 5. 00 ə "eco ot local oe 9991 | 1itz' fr [egcor| £i] Ze [cse z 
E Бә ә Potro | oz'£ | goto | o¢'¢ C99'I gzL'it Vicor | гы | oz [gotz I 
x. Uu pG e 一 c I Ud u 
28z| Eo 2 Sal EIS, Š E c = g | =° = pois 
SNOLLVANSSHO 23221 y 3 o 32] Q = ë| + = 2 $ 2 |BBB| £ Sf, 3 8 | ava 
BF 2 2 : e 2 z = | 
e pepe. | s s | s# " [£888 





'IXX oN HONHIHIIdXH 


“1uof əə sindəp vonyeyuswmmz 




































































-pdxə uə əmə p əssəə e [euiue 1|] 一 = — gHoloz'c giz'ojog'1 | Zgg'x |zgo' or [r1co'r| ccr 
= = — ZrY"o.og"z gog'o|go'z | 69c'1 1 zçç"or lozo"ıl öyr 
— — — lzer 0,02" z |6çr'oçg'r | ççr'r | zob çr |120*1| 98 
— — ‘9981 [469'o0oc'c |Zegg'oloZ'1 | cgo'z | zes or [rzo'r| 861 
— — ‘LIL [çIr'oot'r [rrr'olçç'r | 69111 | rkz'hr Јос̧о"т| 29 
— — *998J] |igzro ot: z loge’oigz’g l tcz € | /oczc'6r [çço'r| ZII 
— | 9gg'ç |oog'cc bLb-o rtt [otz'o zr'z | ro6:z ¿çç'he |gco'1| ger 
"13 Lef ggo: Zt | g6ç 99€ әв € 6*:cc|Z16:1,66:gi| 619'ec | Zee:961|co9t'g, v96 
— | SEg'O |O£I'II cot o o oc'h J6rig'o|ge-t | rgc e (Ek sto çL 
— | gZer | rzo'oz [|çzç'o o/Z'g Įçoz'oiog'e | 6g9'r |ezz'4z fecor1l 29 
— 1 6/5°9 |682469 [oocg'o oo:c [oor ojoo'r À giç'z |ogI'çz [|[ggo'r] oor 
‘18€ tc tL l braog |zıto 06: z İzçcolçreı İ1 o6cr€ |£lerez filor1| zhr 
2 “3 İ 668°9 | +:6z'ço İgçg"o oz"g İ691"olçç"r l apes | bgor1z Јо/о"т1| бот 
5 “39 İ 1229 İ çgo zç İZoç"o o6 ç |ggz'0,02'2 | ggZ'z | oo rz Loo oer 
O ae 139 | oot or | ooo'oç [çot'o o6:z [çgg'o çg'r | goo |Z9z'61 [cto'1; goz 
ә ән i clg:z |veg oz |ogc'o oz * |1zc ooo | çoç'r |6gg'or — gel 
- — — |озего zı"ç İzgro zı | ççç”ı İ og”"zI 1201 6z1 
ës = —  j|ro6'r, g:cri|go6:o or: Z | 62£:Z | 66с"сд |с̧ос̧"с̧ ӰР 
m uem C Lee o6:z |oçz' 5 II rçg"i |çiz‘6 lezor1i Zi 
= —  — |бесго O9'£ t6r'olog'1 | Zgg'1 | çgç'zr [ozo'r, gor 
— — — poco ob: ç [z1ir oorr | g99'! |9zç'9I [rzo:r| 201 
= — -—  69co0ot |cgr/ojog1 | gttr | gel ic [120'1| gzi 
— — . — ][egc'o E z |Zgr'oot'r | cgo'1 |ç9ç'zr |ozo'r| ber 
ти SS 0? | "d vi > 
= eee] Bo | $ İlz Ë | | Bm élire) g | 8 1858 
NOLLVAUASEO ARS] < ° o eo! = iso: 2 | s¢ E a PBD 
Par] ee | oF fs 151 15 S |l gg 
N 
сә “IIXX оҸ ҸӘМ ҸИҸУ4ХҸ 


$9291 

















geL'z 61 
ogZ'z gI 
ZOL'Z LI 
6oZ"z QI 
ce Lr CI 
oçZ"z VI 
— İ” “ “ “louuolou 

— l| mue 
9C€9'*|IIIA, €! 
969°%) IIA | 21 
£€9'2| [A II 
otç'z A OI 
Içç'z AI | 6 
goc*c| III | 8 
oçç'e I £ 
geiz I 9 

— |" * * "Јәминәҝ̆ом 

— | .| mea 
LLLE ç 
oZZ'z + 
KKL E ç 

1G L*z z 
t6g'z I 

— мӱ | u 

B e. | 5 S. 

一 o © 





323 


ÉTUDE DE L'ACTION PHYSIOLOGIQUE DE LA PHLORHIZINE 


*əlinsoS/([8 e] 3uepuoaq 
'eninsooÁK|[8 ep авлу 


"ətinsoə/iğ еј JUBPU9J 
'eunsooK|3 EI 3ueAV 


'ennsooÁK[8 B| 3uepuoq 
'eunsooK|8 ep JUBAY 


*eunsoo4[8 e[ 3uepuoeg 
'€eunsooA[8 e| JUBAy 


*"31INSOIÁ[3 e] juepuoaq 
'9UnsooAI3 Bl JUBAY 


'ennsooA|3 ej juepueq 
'ennsooÁKjd e| Jueay 


"€unsooÁA[8 e| 3uepuad 
‘alinsooAy3 EI JUEAY 


“313NSOIÁA|3 e] juspuoq 
*әӘ1ЈИВООАЈА ej JUBA Y 


*“SIJNSOIÁ[3 Bl yuepuoq 
*3LINSOIÁ|3 er yuvay 


*911NSOIÁ[3 e] 3uepuoq 
“21INS024[8 еј tueay 


"9UnsooAI3 BT Gepaed 
"31INSODÁ[3 Y] JUBAy 


SNOILVAYISUO 





066'9t 


— 


FIO`QII 


114438 
z66:82 


cvb sözi 


€gö"zor 


901'611 


A ch 


9ZÇ Iç 


Gkz te 


gzL-og 


ə1ons 








vLrro 
ogg'o 
Liz o 
SI€'O 
#zt'o 
£gz'o 
L¥z°o 
gero 
IOP"o 
fito 
6ç€`o 
tçç'o 
zot'o 
ZIF'O 
Llz'o 
£I£'oO 
6tç'o 
£ç£'o 


Logo 
b6c-o 


ZIŞ"Oo 
rgç'o 





ınof sed 
IDEN | 


IV-V 
ZLC 


ço:z 
Lez 


+6:z 
0212 


DO d 
Ezz 


66-2 
oke 


GR: 
zez 
99'z 


ce" 
to'g 


ob'z 
OI 
tez 
vL 


89 > 
826 


00/0 EN 


ofzo | zız 
zgI’o | zii 
zzz'o | 061 
9gg'o ,| Log 
OOZ'O | 6€°1 
ogI'o | bot 
9g1'o | zg'I 
161'0 | Lo'£ 

| 
gzco | rez 
Lego git 
Voç"o cec 
Äer o 99'1 
zoz"o oZ'1 
zzz"o ot 
2620 60°7 
ICZ'O с̧е2 
2220 L9' 1 
göz o og'z 
Eet Oo 69'z 
zgl'O 9211 
1920 ert 
toç`o og'z 

ınof sed | 

00/, 204 
2044 | 


vo6'z 
£66°1 
gerz 
009'I 
Ӱтс"2 
VI6"I 
t69'1 
Cher 
LLL" L 
LI 
¢16°1 
gig"ı 
goZ'1 
ӱс̧/-т 
oZg'I 
ӰЛДӰ-Т 
bgL'I 
eg"! 
z9L 1 
8691 
zob*I 
£86”I 


ogb"zı 
VIZ"QgI 
16¢°L1 


byl gr 


| zeg' vz 
z98' PI 


ztz-`gI 
5849z 


(YA A 
ıtz ri 


196*21 
IZg' CI 


96t: v1 
gier 


Skier 
gç çI 


£*g' vi 
Pgçzı 


g8ço`gI 
ZC 11 


LLr'cı 
Lot Ӱт 


ınof sed | 


2910 


'H nee[qe] 


| 0070 9910 | 91sueq 


NGO" T 
IZO" L 


brbo"I 
zzo’I 


tgo'1 
ZZO'I 


Ito'I 
Gzo'I 


oPo"1 
Vzo"I 


goot 
220*1 


Z£O'I 
IZO"I 


ZÇO"I 
IZO'I 


LZO'I 
ItO'I 


LEO" T 
IZO'I 


120*1 
1201 








821 
621 


gii 


GTI 


obr 


с21 
О11 


20 
uə əuun,p 
apen? 


9£9'2 
LLL 


Äerz 
862 


0122 
çot:z 


oog`z 
2ZtG'Z 


6592 
8902 


oG9't 
(ker 


обт*2 
ozg't 


SOS E 
gıl'z 


gtç'z 
ZI9"Z 


21С̧2 
O£9't 
zgb"z 
0922 


[eure | 
op sptod 





: xx 
5 IXX 
P xx 
e XIX 
© | max 
5 HAX 
E IAX 
. AX 
a MX 
S IIIX 
= X 
aisi 99021 
ES 


324 F. CooLEN 


Aprés avoir jeté un coup d'ail rapide sur la glvcosurie phlorhizique 
dans les expériences sur le lapin, étudions-la de concert avec l'étude des 
autres analyses urinaires, de méme que nous avons fait pour le chien. 

Afin de pouvoir être bref dans notre exposé et rendre plus manifeste 
les faits sur lesquels nous basons nos conclusions, réunissons dans un 
tableau synoptique, ainsi que nous l'avons fait pour les chiens, les 
différentes moyennes concernant ces lapins. 

L'examen de ce tableau B (comme celui de chaque expérience en 
particulier) démontre que le lapin de l'expérience no» XXII est le seul qui 
a présenté, sous l'influence de la phlorhizine, l’ensemble des symptômes 
que nous avons observés chez tous les chiens. En effet, à la suite des 
injections massives de 6 grammes de phlorhizine par jour, on voit survenir de la 
diminution en poids, de la polyurie, de lazoturie, de la phosphaturie et de la 
chlorurie. Toutefois ces différents phénomènes ne présentent pas la méme intensité 
que chez le chien. La polyurie, tout en étant manifeste, n'atteint pas les 
proportions considérables signalées chez ce dernier animal. 

L'explication prochaine en est que le lapin recevait journellement 
une ration absolument identique, sans augmentation du liquide à boire. 
Cette polyurie moins intense a pour conséquence que le pour mille 
d'urée, des phosphates et des chlorures, au lieu de devenir moins 
considérable pendant la glycosurie, comme c'était le cas chez le chien, 
devient au contraire plus grand. En résumé, nous voyons chez ce lapin, 
comme chez le chien, diminution en poids, polyurie, azoturie, phospha- 
turie et chlorurie tant que durent les injections, mais dés que nous cessons 
de pratiquer de nouvelles injections; nous voyons aussitót le poids se 
relever, la polyurie disparaitre, alors méme que la glycosurie existe encore; 
l'azoturie, la phosphaturie et la chlorurie persistent longtemps mais dis- 
paraissent aussi après que l'urine a cessé de renfermer du sucre. 

Avant de tirer une conclusion de cette expérience, examinons les 
expériences nos XVII à XXI. Les lapins de chacune de ces expériences 
ont été injectés avec I gramme de phlorhizine par jour, respectivement 
pendant trente-trois, dix-neuf, vingt et un, quinze et vingt et un jours. 
En ce qui concerne le poids de ces animaux, il n'a diminué en somme 
que chez les lapins des expériences no XVII et XVIII, tandis quil 
est resté sensiblement le même chez le lapin des expériences nos XIX, 
XX et XXI. Nous ne comprenons donc pas comment TRAMBUSTI et 
Nestı, comme nous l'avons déjà signalé dans l'historique, aient observé 
une diminution considérable en poids, qu'ils disent avoir constatée chez 
tous les lapins, surtout qu'ils administraient la phlorhizine par voie 
stomacale et à des doses trés faibles; nous n'observons pas cette dimi- 
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nution, quoique nous ayons administré la phlorhizine à des doses plus 
fortes et cela par injection hypodermique qui est certainement plus 
efficace que l'administration interne. 

Chez les différents lapins des expériences ne XVII à XXI, on 
constate encore (tableau B), jusqu'à un certain degré, de la polyurie, 
de lazoturie, de la phosphaturie et de la chlorurie, mais à des degrés 
moins intenses que chez le lapin de l'expérience no» XXII, et beaucoup 
moins intenses que chez le chien. Puisque les symptómes concommittents 
de la glycosurie phlorhizique, qui étaient constants chez le chien, fai- 
blissent déjà chez les lapins injectés journellement avec I gramme de 
phlorhizine, il nest pas étonnant qu'ils aient presque complétement 
disparus dans leur ensemble chez les lapins qui ne sont injectés qu'avec 
1 gramme de phlorhizine à des intervalles espacés. Aussi les animaux 
des expériences no XII et XVI n'ont présenté, pour ainsi dire, aucune 
modification aprés.le cycle complet des injections répétées et espacées. 
Le poids, l'élimination de l'urine, de lurée, des phosphates et des 
chlorures ont présenté à peine une modification; si l'on prend les moyennes 
de toute la période des injections, les oscillations minimes qu'elles pré- 
sentent se seraient peut-étre présentées au méme dégré en dehors de 
toute introduction de phlorhizine. 

Estce que la phlorhizine injectée à des intervalles espacés, chez le 
lapin, n'a donc d'autre effet que de provoquer une élimination d'une 
certaine quantité de sucre? | 

Si lon examine de plus prés les expériences n° XII à XVI, on 
voit, lors de chaque injection de phlorhizine, à un faible degré il est 
vrai, survenir les mêmes symptômes que ceux signalés chez le chien, à 
savoir dela polyurie, de l'azoturie, de la phosphaturie et de la chlorurie. 
Mais, comme nous lavons dit déjà à diverses reprises, l'action toxique 
de la phlorhizine chez le lapin, dont la glycosurie est une des mani- 
festations, est beaucoup moins intense que chez le chien; la glycosurie 
est moins forte et plus fugace, de méme les autres symptómes sont 
moins intenses et lorganisme, dans la lutte continuelle qu'il méne contre 
toute action nocive, reconquiert bientót sont état primitif et nous voyons 
ainsi que les cinq lapins des expériences ns XII à XVI, malgré les 
atteintes passagéres de la phlorhizine, ont continué en somme à évoluer 
comme s'ls n'avaient pas été injectés par ce glycoside. 

Une conclusion évidente se dégage des onze expériences précitées 
chez le lapin, à savoir que si l'on veut provoquer chez celui-ci l'ensemble 
des symptômes présentés régulièrement par le chien, il faut non seulement répéter 
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les doses de phlorhizine, mais sl faut en outre Tinjecter avec des doses beaucoup 
plus massives, sinon on voit encore survenir de la glycosurie, mais les 
autres symptômes deviennent peu marqués. 

Il résulte au moins des dosages du sucre dans le sang, institués 
chez les chiens pendant la glycosurie phlorhizique, qu'il n'existe pas 
d'hyperglycémie marquée dans ces conditions d'expérimentation; en est 
il de méme chez le lapin? 

Nous donnons ci-dessous les résultats obtenus chez six lapins; nous 
avons retiré de la carotide environ 5o cc. de sang et nous avons dosé 


le sucre d'après la méthode de SEEGEN (1). 








Tableau C. 
| 8 
9 POIDS S 2000 
; ee tl . 
S du de l'injection et de de Š с Ә.Ә 
E lapin quantité l'extirpation la soustraction |2 mo 4 
7 de phlorhizine des reins du sang 8 
I 2,810 | 11 h. du matin : — 5 h, du soir | 1,600 
I gr. suspendu dans 
7 cc. d'huile 
d'olive | 
II 2,648 Id. — — 5 h. du soir | 2,016 
III 2,530 Id. — 5 h. du soir | 2,500 
IV 2,640 Id. 4 h. du soir | 5 h. du soir | 3,500 


V 2,535 Io h. du matin: |4h. du soir | 8h. du soir | 2,777 
I gr. de phlorhizine 
suspendu dans 
7 cc. d'huile d'olive 


V] 2,622 8 h. du matin : jrr h. du mat.| 7 h. du soir | 2,800 
I gr. 


Puisque le sang des lapins, rendus diabétiques par l'injection de phlorhizine 
renferme de 1,6 jusqu'à 2,5 "log, $l est évident qu'il existe de l'hyperglycémie; 
et celle-ci augmente encore après l'extirpation des reins (2,777 jusqu'à 3,500 "mil. 
La glycémie des lapins atteints de glycosurie phlorhizique présente donc 
absolument les mémes modifications que lors du diabéte pancréatique 
ou autre. I] en résulte manifestement que nous ne sommes plus autorisé à 
attribuer d'une manière générale à la glycosurie phlorhizique une origine rénale; 


(1) 7. SeEGEN : Ueber eine neue Methode der Blutenteiweissung zun Behufe der 
Zuckerbestimmung. Centralbl. f. Physiol., 1892, n9 20, S. 604. 
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nous sommes plutôt tenté d'attribuer à cette glycosurie le même mé- 
canisme que celui admis pour toutes les autres glycosuries connues, 
c'est-à-dire l'hyperglycémie d'abord, qui détermine ensuite l'élimination 
du sucre par le filtre rénal. 

Mais pourquoi cette glycémie manifestement surnormale chez le lapin, 
est-elle à peine marquée, nulle ou même subnormale chez le chien? 
Nous ne sommes pas loin d'admettre chez ce dernier animal l'existence 
constante d'une hyperglycémie, minime.il est vrai et bien inférieure à 
celle du diabète pancréatique, mais suffisante quand même pour déter- 
miner l'intensité de la glycosurie phlorhizique. Toutefois nous avons hâte 
d'ajouter que nos expériences ne nous permettent pas encore de démon- 
trer cette maniére de voir. Du reste nous nous proposons de poursuivre 
l'étude générale de la glycémie pendant la glycosurie phlorhizique. 

Les onze lapins, et surtout ceux des expériences no XVII à XXI 
présentent encore un fait étonnant, qui nous révèle la puissance de 
l'adaptation de l'organisme, adaptation dont le mécanisme doit encore 
être complètement élucidé par l'expérience. En effet, nous voyons que 
ces lapins, qui étaient presque en équilibre parfait de nutrition, tantôt 
éliminent sous l'influence de la phlorhizine une quantité de sucre qui 
dépasse la perte en poids (expériences ns XVI et XVIII), tantôt éli- 
minent des quantités considérables de sucre sans perdre en poids, ainsi 
les lapins des expériences n° XX et XXI éliminant respectivement 
194,458 gr. et 116,014 gr. de sucre dans l'espace de quinze et de 
vingt et un jours, tout en conservant leur poids. Il est évident que 
de tels animaux doivent, pendant qu'ils perdent ainsi du sucre avec les urines, 
faire des économies dans leurs autres dépenses. 

En quoi consistent ces économies? 

Prenons, comme exemple l'expérience n? XX. La quantité pour 
mille d'urée au moins ne diminue pas pendant la glycosurie; en outre, 
la quantité de l'urée, des phosphates et des chlorures, éliminées jour- 
nellement, dépasse légérement la moyenne. Donc ce n'est pas de ce 
cóté-là que s'est produite une restriction de dépenses. Le lapin a éliminé 
en moyenne 12,163 gr. de sucre par jour, ce qui correspond à peu prés 
à 20 grammes d'acide carbonique, donc prés de la moitié de l'acide 
carbonique qu'élimine un lapin de cette taille en vingt-quatre heures. 

Quoiqu'il soit possible que le sucre éliminé sous l'influence de la 
phlorhizine soit accompagné d'une diminution de combustion, comme 
l'a démontré Quixquaup, il nous parait certain que cette diminution 
ne peut couvrir uniquement la perte en sucre. Nos mensurations de la 
température du corps, comme celles de Cremer et de Ritter, ainsi que 
nos mensurations calorimétriques, semblent s'y opposer formellement. 
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Quels sont les autres facteurs qui interviennent pour conserver ainsi 
le poids d'un lapin éliminant sous l'action de la phlorhizine cette quantité 
relativement considérable de sucre? Ni les expériences de nos devanciers 
ni les nótres ne peuvent répondre à cette question. 

Avant de terminer, signalons encore que nous avons pratiqué soigneu- 
sement l'autopsie chez tous les animaux morts par intoxication chronique 
et que nous avons réuni les matériaux nécessaires pour entreprendre 
l'étude microscopique des altérations essentielles de lintoxication phlorhi- 
zique. Nos recherches sont trop peu avancées pour que nous les ex- 
posions déjà ici. 

Comme nous lindiquions plus haut dans l'historique, TRAMBUSTI et 
NEsTI ont fait une étude spéciale de cette question. Chez le lapin, les 
altérations seraient nulles: chez le chien ils ont surtout découvert des 
lésions rénales; mais ces auteurs signalent que leurs animaux ont tou. 
jours présenté de l'albuminurie lors de l'administration d'une certaine 
quantité de phlorhizine. Nos nombreuses expériences nous permettent 
d'affirmer que lalbuminurie ne survient pas lors de l'intoxication chronique pro- 
duste par l'injection hypodermique de phlorhizine; dés lors nous pouvons nous 
demander sil faut attribuer à la phlorhizine les altérations, décrites par 


ces auteurs, dans les reins des chiens. 


Gand, 1 juillet 1894. 
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INTRODUCTION 


Depuis les perfectionnements qu'ArosroL: a apportés à la technique 
de l'application de l'électricité en gynécologie, il s'est produit dans tous 
les pays du monde un courant nouveau en faveur de ce mode de 
traitement. 

Comme Tuure BRANDT pour le massage, APosTOLI a attaché son 
nom à la méthode; et, si l'on voulait établir un paralléle entre ces deux 
auteurs, on pourrait dire que l'un et Tautre ont donné l'essor à deux 
modes de traitement, peu en honneur avant leurs laborieuses recherches. 
Dans ces derniéres années, leurs deux cliniques devinrent comme des 
lieux de pélerinage que nous aussi nous visitames; et la littérature 
médicale s'enrichit bientót d'un nombre toujours croissant d'ouvrages, 
décrivant les deux méthodes et leurs résultats. 

Comme le masseur suédois, l'électricien français compte des partisans 
enthousiastes et des détracteurs opiniàâtres, mais ces polémiques mêmes 
et ces discussions souvent passionnées prouvent tout au moins que sa 
méthode n'est pas sans quelque mérite. 

Devant ces divergences d'opinions et devant le doute qui règne 
encore au sujet de l'action des courants électriques sur les tissus, nous 
avons cru quil ne serait pas sans intérét de faire de nouvelles re- 
cherches, en limitant nos investigations aux seuls courants galvaniques. 
Nous nous proposons donc d'étudier dans ce mémoire le mode d'action 
de la chimie caustique ou galvanocaustie en gynécologie. 

Aprés avoir dit quelques mots concernant l'historique de la ques- 
tion, nous exposerons en détail nos expériences personnelles sur l'ac- 
tion du courant continu et les modifications qu'il fait subir aux 
tissus sur lesquels il agit; enfin, nous terminerons ce travail par un 
chapitre clinique, résultat d'une expérience basée sur plus de mille séances 
d'électrisation. 


Archives de pharmacodynamie, vol. 1. 23 
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RESUME HISTORIQUE. 


Les recherches d'AePosTori et leurs résultats révolutionnérent com- 
plétement la science de l'électrothérapie gynécologique; on peut donc 
diviser lhistoire de cette science en deux grandes périodes, celle qui 
précéda ces découvertes et celle qui les suivit. 

La premiére période commence dés 1764 avec ALBERTI (I); il utilisa 
avec succès l'électricité contre l’aménorrhéc. 

En 1843 SCHREIBER l'utilisa pour provoquer l'accouchement prématuré. 

En 1852, TYLER SMITH (2), qui peut étre considéré comme le pré- 
curseur du traitement électrique des fibromyomes utérins, traita de cette 
maniére une polype utérin. 

En 1859, TuiPiER (3), un des fondateurs de l'électrothérapie gyné- 
cologique, préconisa les courants électriques contre les déplacements 
utérins et les métrites chroniques. 

* En 1868, Lecros et ONIMUS (4) firent des recherches touchant l'action 
des courants continus sur la nutrition. 

En 1871, CutTER (5) le premier, employa la galvano-poncture contre 
les fibromyomes de l'utérus. 

JoBERT (6) employa ce méme traitement contre les kystes de l'ovaire. 

En 1872, STEPHENSON (7) utilisa l'électricité pour combattre les dou- 
leurs du petit bassin. 

En 1873, ce fut ScHwaANDA (8) qui préconisa l'électricité contre l'hystérie. 

En 1875, SoLowIErF (9) la préconisa contre la dysménorrhée. 

En 1878, NOEGGERATH (10) Putilisa pour combattre le cancer de l'utérus. 

Enfin, en 1881, MiLNE MURRAY (11) traita à l'électricité lincontinence 
d'urine. 

La seconde période pourrait étre appelée la période scientifique de 
l'électrothérapie gynécologique. L'empirisme fait place à la science. 


———-.— 


(1) ALBERTI : De vi elect. in amenorrh., etc. Dissert. inaug., 1764. 

(2) TYLER SMITH : Lancet, 1852, I, p. 446. 

(3) TRIPIER : Compt. rend., t. XLIX, p. 219, 1859, etc., mémoire à l'acad. d. sciences. 
(4) Lecros et OnIMUS: Action des courants continus sur la nutrition ; Gazeite méd., 1868. 
(5) Curter : Americ. medic. association, 1871, etc. | 

(0) JoBERT : Bull. de l'aacad., XXII, p. 5 et 146. 

(7) STEPHENSON : Transact, of the Edinb. Obstetr., Sost. ll, p. 407. 

(8) ScHwaNpA : Wiener med. Presse, 1873, N? 7 u. ff. 

(9) SorowrerF : Arch. f. geb., Bd. VIII, p. 527, 1875. 

(Do NOEGGERATH : Am. Journ. of Obstetr., p. 139, 1878. 

(1) Mitne Murray : Edinb. med. Journ, p. 907, 1881, 
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Avant ApPosToLI on employait des courants d'intensité trop faible, 
mal dosée et à localisation défectueuse, 

On ne dépassait pas 5o milliampéres, dose maxima, jamais sur- 
passée. On désignait l'intensité par le nombre des couples utilisés, ce 
qui ne disait rien. Enfin, on introduisait le pôle actif dans le vagin, 
ou, tout au plus, dans le col, sans jamais dépasser l'orifice interne. 

APOSTOLI au contraire, dés 1883, tache d'élever l'intensité autant 
qu'il est médicalement possible de le faire; il arriva ainsi progressivement 
de 70 milliampéres (10 avril 1883) (1) à 100 milliampéres (29 juillet 1884) (2), 
a 150, 200 milliampéres et plus. En outre, il mesura exactement lin- 
tensité du courant par le galvanomètre. Enfin, il introduisit hardiment 
l'un des pôles dans la matrice. 

Depuis ces importantes recherches, tant de travaux ont été entre- 
pris et tant de mémoires publiés sur la question, que ce serait une 
täche fastidieuse pour le lecteur que d'en donner ici le relevé chrono- 
logique. Nous en reparlerons à propos de chaque maladie en particulier. 

Avant d'exposer nos expériences personnelles sur l'action du couran 
constant, il nous faut dire un mot de l'état actuel de nos connaissances 
à ce sujet. 

Des travaux originaux, ayant trait à l'étude de l'action du courant 
constant sur les tissus, ont été publiés de différents côtés, mais, plus 
spécialement, par ProcHownick et SPAETH (3), JOHN SHAW (4), KLEIN (5), 
A posTotı (6). 

P ROCHOVVNICK et SPAETH eXaminérent microscopiquement les parois 
utörines, sur lesquclles ils avaient fait agir le courant constant. Ils 
soumirent sept patientes à une seule séance de galvanocaustie intra-utérine ; 
pendant la narcose, immédiatement avant l'opération de l'hystérectomie 
vaginale, ils firent également ces expériences sur des utérus de cadavres, 
Ils employèrent des sondes intra-utérines en platine, charbon ct cuivre. 
Voici, résumés, les résultats auxquels ils arrivèrent : le courant galvani- 
que agit comme un cautère. Quantitativement, son action diffère d'après 
son intensité et la durée de son application. Qualitativement, d'après 


(1) Pli cacheté de l'académie de médecine de Paris. 
(2) Sur un nouveau traitcment électrique des fibrômes dc luté us. Académie de 


médecine, 185, 
(3) ProcHownick et SPAETH : Zeitschrift für Geburtshülfe und Gynäkologie, r591, 


XXII Band, I Heft, p. 72. 
(4) JoHx SHAW : Transact. of the Obstetr. Soc. of London, Bd. XXX. 1889. 
(5) Krein : Zeitschr. f. Geb. u. Gyn., Bd. XIX, 1890. 
(6) ApPosToLI : Wiener med Wolchenschr., 1891. etc., etc. 
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le pôle employé et la nature de celuici. L'eschare différe selon qu'elle 
a été produite par le pôle positif ou négatif C'est ainsi que les eschares 
positives sont résistantes, sèches, nettement délimitées, rouge sombre, 
allant jusqu'au brun noir, elles atteignent quelquefois jusqu'à la musculature 
utérine. Dans les expériences sur les utérus vivants, les tissus environnant 
l'eschare, réagissent par hyperhémie Les eschares négatives sont d'un 
gris brun sale, molles, facilement detachables, mal délimitées: elles 
n'atteignent pas la musculature. 

A l'examen microscopique : Modifications profondes de la muqueuse, 
l'épithélium est détruit, ainsi que l'embouchure des glandes. On remarque 
dans la muqueuse des stries amorphes d'un brun clair ou foncé, qu'on 
rencontre jusque dans la musculature, quand on emploie le pôle positif. 
Il s'agirait de phénomènes de coagulation, surtout dans les lymphatiques; 
ces coagulations peuvent aboutir à la nécrose des tissus. 

La sonde en platine employée comme pôle positif serait la plus 
efficace: puis, viendrait la sonde en charbon; et, enfin, celle en cuivre. 
De méme pour le póle négatif, le platine serait le plus efficace, puis 
le charbon, puis le cuivre. 

Les auteurs en question examinérent aussi au microscope un utérus 
myomateux, sur lequel on avait antérieurement appliqué la chimie caustique. 
Comme cette observation nous intéresse tout particuliérement, nous allons 
la résumer ici. Il s'agit d'une patiente de 39 ans atteinte de myome 
sous-muqueux et intersticiel. Du 28 avril au ro juin 1890, on lui fait 
subir 14 séances de chimie caustique intra-utérine positive. L'intensité 
du courant varie entre 40 et 190 milliampères. Opération de myotomie 
le 2 décembre 1890. Au microscope les coupes colorées au borax carmin, 
montrent une muqueuse atrophiée, ressemblant à la muqueuse de la peau : 
induration fibreuse. La couche superficielle bien colorée est aplatie sur 
la couche inférieure colorée en jaune clair; cctte dernière envoie des 
prolongements papillaires ondulatoires dans la couche superficielle, On 
n'y retrouve plus de cellules épithéliales. Dans la première couche, fort 
peu de noyaux colorés; encore moins, dans la seconde couche qui 
parait composée de tissu conjonctif homogéne. En quelques endroits de 
la couche superficielle, on retrouve encore des restes de l'épithélium 
primitif sous forme d'un bord livide non coloré. Pas de glandes, pas 
de vaisseaux sanguins. Sous la seconde couche commence la musculature 
hypertrophiée, les fibres musculaires envoient des prolongements jusque 
dans la couche sous-muqueuse. 

Passons maintenant aux expériences de SHAW， 
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Dans le tissu d'un myome utérin qu'on venait d'extirper, il implanta 
deux aiguilles pour faire passer un courant d'une intensité d'au moins 
100 MA. Dés que le courant passait, des bulbes de gaz se dégagcaient 
aux deux pôles avec un bruit de crépitation, Au pole positif, le tissu 
se rétractait enserrant l'aiguille. 

Réaction acide à cet endroit. Au pôle négatif, le tissu se gonflait, 
repoussant pour ainsi dire l'aiguille; réaction alcaline. Les parties in- 
termédiaires aux deux aiguilles, incisées, présentaient un aspect semblable 
à celui du lard, Les réactions alcalines et acides s'étendaient à une 
distance respectable des pôles. | 

A l'examen microscopique, on constata près du pôle positif un dépôt 
de granulations pigmentaires noires; à cóté de ce dépót, une couche 
étroite, bien colorée de tissus composé de faisceaux fibreux, sans noyau; 
enfin, une couche plus large, non colorée de tissu fibreux. Prés du 
pôle négatif, moins de pigment; les noyaux n'ont pas disparu; par contre, 
le tissu fibreux parait plus atteint. On dirait donc que le pôle positif 
agit plus sur les cellules que le pôle négatif. Pour KLEIN qui a repris 
les expériences de Suaw, les deux pöles agiraient sur les cellules; mais 
le póle positif plus particuliérement sur le noyau, le póle négatif plus 
spécialement sur le protoplasma cellulaire. 

Ce dernier auteur étudia aussi l'action du courant sur les vais- 
seaux. Si à la surface d'un myome qui portait un grand nombre 
de petits vaisseaux sanguins, on piquait, au moyen d'une aiguille, l'un de 
ces vaisseaux, une partie du gaz développé s'échappait autour de l'aiguille; 
mais, une autre partie de ce gaz pénétrait à l'intérieur du vaisseau, des 
deux côtés de la piqure, et chassait le sang. Ces vaisseaux, examinés au 
microscope, montraient dans leur intérieur des foyers de coagulation, 
représentés par des masses amorphes et des amas de noyaux brun jaune. 

Dans l'expérience qui nous occupe en ce moment, les gaz pénétraient 
également dans des voies préformées, mais qu'on ne remarquait pas 
avant, et qui ne pouvaient étre que les lymphatiques. 

Poursuivant ses recherches, KLEIN démontra nettement l'action ther- 
mique du courant continu. Il enfonça un thermomètre dans le tissu du 
myome à la profondeur de 1 1/2 Cm, à 2 Mm de l'un de pôles; puis 
il fit passer entre les aiguilles un courant de 3o à 35 MA pendant 
15 minutes. 

Lorsqu'on enfonçait le thermomètre près du pôle positif, la tempé- 
rature s'élevait de 13°4’ en dix minutes de temps, puis baissait de 1°C 
pendant les cinq minutes suivantes. L'orsqu'on plagait au contraire le 
thermométre prés du póle négatif, la température s'élevait de 12°C et 
laissait aussi de 1°C vers la fin de l'expérience. 


Dr Simon FREDERICQ 


бәј 

P: 

— à 
za 


Resumant le résultat des expériences que nous venons de rappeler 
nous pouvons dire que l'action polaire est double; elle est en premier 
lieu chimique, elle est en outre thermique, sans parler de son action 
physiologique et cataphoretique. 

L’action chimique qui est de loin la plus importante, se caracterise 
par la décomposition des tissus et de leur liquide (action électrolytique) 
et par la cautérisation subséquente. 

L'hydrogéne et les alcalis à l'état naissant se portent vers le póle 
négatif; ils y produisent l'schare molle connue : c'st le póle fluidifiant 
d'ArostoLI. L'oxygéne, les acides, le chlore se portent au pôle positif; 
ils y produisent l'eschare rétractile. Le pôle négatif est hémorrhagique, 
si lon peut s'exprimer ainsi; le pôle positif est hémostatique. 

L'action thermique peut se mesurer directement au moyen du ther- 
mométre. Quant à l'action physiologique et cataphorétique, elle s'explique 
par la contraction musculaire et laugmentation de la tension sanguine 
passagére qui se produit dans les tissus traversés par le courant et par 
le mouvement moléculaire, qui va du póle positif vers le póle négatif. 
Après les expériences instituées pour déterminer l'action polaire des 
courants, viennent celles entreprises pour définir l’action interpolaire de 
ces mémes courants, 

INGLIs PansoN (1) fit passer le courant au travers d'une série de tubes 
contenant une solution d'iodure de potasse. L'iodure ne se décomposa 
pas dans les tubes se trouvant au milicu de la série. Il en conclut que 
l'action électrolytique ne se fait sentir qu'aux environs mêmes des pôles; 
l’espace interpolaire proprement dit resterait indemne. Par contre, la même 
expérience réussit entre les mains de SHAW et de STEAVENSON (2). 

KLEIN constata que les phénomènes de coagulation ne se remarquaient 
pas seulement à l'endroit où les aiguilles étaient introduites, mais même dans 
l'espace interpolaire; de mème, l'action thermique s’y constatait également. 

WirLis G. Forp(3) put constater directement l'action interpolaire. 
Opérant dans un milieu albumineux, il vit l'albumine dans l'espace inter- 
polaire, se mouvoir par ondulation du póle positif vers le póle négatif. 
Enfin les expériences d’ArostoLı et LAGUERRIERE tendraient à prouver 
l'action microbicide interpolaire des courants constants; nous en parlerons 
plus loin. L'action interpolaire serait donc également électrolitique, électro- 
thermique, électrotonique et cataphorétique. L'action extrapolaire des cou- 
rants ne nous intéressant que médiocrement, nous n'en parlerons pas ici. 


(1) İNGLis Pansos : Brit. gyn. Journ., B4 IV, 1858. 
(2) STEAVENSON : Transact. of the obstr. Soct. of London., Bd XXX, 1859, p. 234. 
(3) VViuLis G. Fonp : Transact. of the Ann., Gyn. Soc., Bd XIV, 1889. 
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Chapitre des Expériences personnelles. 


Nous avons repris les expériences de PRocHowNI:ckK et SPAETH en 
les modifiant complétement. Ces auteurs s'étaient, en effet, contentés 
d’clectriser une seule et unique fois la muqueuse utérine, immédiatement 
avant l'opération de l'hystérectomie; puis, ils avaient étudié au micros- 
cope des coupes faites sur cette muqueuse fraichement cautérisée. Or, 
une muqueuse utérine qui a subi un traitement électrique plus ou moins 
complet, doit nécessairement se présenter dans de toutes autres condi- 
tions, que celles dans lesquelles se sont présentées les tissus analysés 
par les deux expérimentateurs dont nous venons de parler. 

Nous avons, au contraire, táché de trouver à étudier des matrices 
mises dans des conditions ordinaires d'électrisation, c'est-à-dire des utérus 
ayant subi un traitement de chimie caustique plus ou moins prolongé, 
laissant également un espace de temps plus ou moins long, entre la 
derniére cautérisation et l'opération d'hystérectomie. 

Une première série d'expériences comprend celles qui ont été faites sur 
des matrices de vieilles femmes, qui devaient subir l'opération de l'hysté- 
rectomie vaginale pour prolapsus utérin. Avant l'opération, nous fimes 
supporter à la muqueuse utérine des cautérisations électriques plus ou 
moins espacées plus ou moins prolongées et, par conséquent, plus ou 
moins énergiques. Ces utérus ainsi traités furent étudiés au microscope 
et c'est le résultat de cette étude que nous allons exposer ici. 

Nous nous sommes servis pour ces recherches de la grande batterie 
de GAIFFE au bioxyde de manganèse. L’intensité du courant est chaque 
fois très exactement mesurée par le galvanometre de GAIFFE. 

Comme le but à atteindre est la cautérisation de la muqueuse utérine, 
il faut que le póle actif soit introduit dans la matrice; l'autre, appliqué 
sur le ventre, devra rester aussi inactif, aussi indifférent que possible. 
Comme póle intra-utérin, nous avons employé la sonde en platine; comme 
pôle abdominal, le gäteau de terre glaise d'Arosrori qui ne modifie 
en rien la peau du ventre; de cette façon, toute l'activité chimique du 
courant est reportée sur la muqueuse utérine. 

Nous donnerons au chapitre clinique, une description plus détaillée 
de la technique de cette petite opération. 

La premiere patiente (Drooghe, Angélique) que nous avons traitée de 
cette facon, était agée de 75 ans. Elle entre au service de gynécologie 
le 29 novembre 1892. Elle a eu cinq enfants. A lexamen gynécologique 
on constate un prolapsus utérin complet. Le col est hypertrophié, 
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déchiré, ectropionné, érosionné. Le corps est long, mince, atrophié. 
Avant la réduction, le canal cervico-utérin mesure 11 centimètres, après 
réduction ro centimétres. La patiente nous apprend que son prolapsus 
sest produit petit à petit. Depuis cinq mois, elle perd abondamment 
en blanc. 

M. le professeur Van CAUWENBERGHE fixe l'opération de Thysterec- 
tomie vaginale au 8 décembre. Le 5 décembre, nous la soumettons 
à une séance de chimie caustique positive intra-utérine au moyen de la 
sonde en platine. Intensité 100 milliampères, durée 7 minutes. Elle 
supporte fort bien l'électricité. 

Le 6 décembre, seconde séance. Intensité 150 milliampères, durée 
Io minutes. 

Le 7 décembre, troisiéme séance. Intensité 150 milliampéres, durée 
Io minutes. 

Opérée le 10 décembre. L'utérus extirpé est sectionné en deux 
moités, une antérieure et une postérieure. À cet effet, on introduit une 
sonde dans le canal utéro-cervical 
jusqu'au fond; et, au moyen 
d'un rasoir qui longe la sonde, 
nous parvenons a diviser la 
matrice dans toute sa hauteur. 
Les deux moitiés sont placées 
lune à cóté de lautre et ainsi 
photographiées sous la direction 
de M. le professeur Van Duyse. 
(Voir la figure ci-jointe.) 

On peut examiner mainte- 
nant à l'aise toute l'étendue de 
la cavité utéro-cervicale, on peut 
suivre la cautérisation produite 
par la sonde galvanique et re- 
marquer que la surface du fond 
de la matrice n'a été atteinte par 





le courant que dans une partie, 
l'électrode s'étant toujours placée 
vers l'angle gauche de l'utérus, lors des séances de galvanocaustie. 


Fıc, I. 


La tissu cautérisé se distingue de lautre par sa coloration grise, 
jaune, verdâtre, sans zône réactionnelle hyperhémique, sauf, peut-être, 
vers le fond. A ce niveau, la coloration spéciale des parties touchées, 
tranche sur le reste de la muqueuse qui présente une teinte rouge assez 
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vive. La cautérisation semble, à l'œil nu, ne pas avoir été de même 
intensité sur tout le parcours de lélectrode; cn certains endroits, les 
plus attaqués, la couche de tissu grisátre atteint jusque deux millimètres 
d'épaisseur, Nous ne trouvons pas ici leschare rouge sombre au brun 
noir de FROCHOVVNICK et SPAETH, ce qui n'est pas étonnant. Il résulte 
donc de .cette observation que certaines parties de la muqueuse dun 
utérus à cavité réguliére, non élargie, peuvent échapper complétement 
à laction de la chimie caustique, méme aprés plusieurs séances, sans 
qu'on ait pris des précautions pour qu'il en fut ainsi. 

Dans le but d'examiner au microscope les modifications qu'un tel 
courant fait subir aux tissus de la muqueuse, nous enlevämes au bistouri 
de petits morceaux de la paroi utérine à différentes hauteurs, morceaux 
qui comprenaient outre la muqueuse, une partie plus ou moins étendue 
de la musculature. Nous enlevames ainsi une parcelle de tissu au fond 
de la matrice en B, là ou la cautérisation semblait ne pas avoir agi. 
(Voir la figure.) 

Nous en fimes de même à un endroit situé plus bas, en C, là où 
la cautérisation avait manifestement produit ses effets. Plus bas encore 
en D, vers l'orifice interne, là ou la cautérisation paraissait être au 
maximum. Enfin en E et en F, à l'endroit où l'érosion existait. Ces 
différentes parties furent plongées dans la liqueur de FLEMMING et 
soigneusement étiquetées, durcies dans l'alcool et enfin fixées dans la 
celluloidine. Les coupes furent effectuées au moyen du microtome de 
Junc. Elles sont traitées a la safranine, décolorées par Palcool acidulé, 
traitées à l'alcool alsolu pour faire fondre la celluloidine, plongées ensuite 
dans lessence de Bergamotte ct montées sur baume. 

Voici le résultat de l'examen au microscope : 

Les coupes en B, là ou la cautérisation n'a pas agi directement, 
où la coloration est. fort rouge, et qui ont été comparées à d’autres 
coupes faites sur un utérus sénil extirpé d'un cadavre, doivent être 
considérées comme appartenant à une muqueuse utérine sénile, ayant 
subi des modifications inflammatoires par suite d'endométrite. La teinte 
rouge qu'on remarque à l'œil nu, peut ètre provoquée en partie par cette 
inflammation préexistante, en partie par la réaction hyperhémique, due 
à la cautérisation qui à été produite en son voisinage. En effet, nous 
remarquons dans cette muqueuse des glandes hypertrophiées (endométrite 
glandulaire) et multiples; certaines de ces glandes sont distendues par 
du liquide, au point que leur épithélium est aplati par tassement des 
cellules cylindriques. Cette méme particularité se retrouve sur les coupes 
de l'utérus servant de point de comparaison. 
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L'épithélium de la muqueuse utérine parait atrophié, aplati, decolle 
par places, et parait même avoir disparu en certains endroits. On 
remarque dans le tissu intersticiel qui sépare les glandes et dans la couche 
musculaire, un semis de petites granulations graisseuses. Cette dégéné- 
rescence granulo-graisseuse est-elle l'effet de la cautérisation qui aurait agi 
à distance, ou bien est-elle la conséquence de la régression senjle? Nous 
verrons bientôt que la première hypothèse est la vraie. 

Les coupes en C et en D, là ou la cautérisation a agi, nous 
montrent toute une couche nécrotique d'un quart de millimétre d'épaisseur 
environ. L'épithélium a complètement disparu. Les glandes du tissu 
sous-jacent à cellules épithéliales sans noyau, sont en parties détruites, 
et quelques unes sur le point de se détacher de la couche nécrotique. 
Cette couche a une coloration jaune, brunatre clair, se détachant très 
nettement de la couche rouge sous-jacente, infiltrée de leucocytes. Cette 
derniére a bien l'aspect d'une couche de réaction inflammatoire élimina- 
trice. On remarque ici aussi comme en B, jusque dans la musculature, 
la dégénérescence granulo-graisseuse, mais beaucoup plus prononcée que 
dans les coupes précédentes, d'oü nous pouvons conclure que la dégé- 
nérescence granulo-graisseuse est bien le résultat de la cautérisation. 
Les coupes en E sont fort intéressantes, elles nous permettent d'étudier 
nettement les modifications que la cautérisation fait subir aux glandes 
de la muqueuse cervicale; elles nous permettent aussi de comparer sur 
la méme préparation ces glandes ainsi modifiées, avec d'autres qui 
ont été épargnées par le courant. En effet, il sagit ici de coupes 
comprenant une partie de la muqueuse cervicale cautérisée, et une 
autre, qui ne l'est pas; c'est une partie prise du col érosionné. La 
partie la plus éloigné du canal cervical a conservé ses caractéres propres 
d'une muqueuse cervical érosionnée; on y retrouve des glandes multiples 
hypertrophiées à cellules épithéliales intactes ayant conservé leur noyau. 
Du cóté de la cautérisation au contraire, ces cellules sont gonflées, 
leurs noyaux ont disparu; elles sont si boursoufflées qu’elles rétrécissent 
singuliérement la lumiére de la glande, au centre de laquelle on ren- 
contre quelques leucocytes et des amas ou débris granulo-graisseux. 
Ces glandes du col en parties muscipares se distinguent des glandes 
du corps qui ont également subi la cautérisation; elles donnent une 
image toute spéciale que nous retrouvons toujours dans la muqueuse 
du col cautéiisc, sur d'autres coupes d'autres utérus traités de la méme 
facon. Nous en reproduisons ici un dessin aussi fidéle que possible. 
(Voir la figure 2.) 
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En passant, signalons aussi que, dans les différentes coupes corres- 
pondant aux parties cautérisées, l'on rencontre des cellules qu'on a appelées 
éosinophiles, en plus grand nom- 
bre qu'à l'état normal et plus nom- 
breuses dans la tunique musculaire. 
L'origine de ces cellules, comme 
on le sait, s'explique de deux 
maniéres différentes : pour les uns, 
ce sont les cellules éosinophiles du 





sang transudées; pour d'autres, ce 
sont des cellules conjonctives mo- 
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| analogue, mais plus énergique et 
A. Glandes catérisées. 


1 e A 
B. Glandes non cautérisées. de plus longue durée, était agée 


de 65 ans. 

Dommers, Virginie, entre à l'hôpital le 30 mars 1893. Elle a eu deux 
enfants; le premier accouchement a provoqué une déchirure incomplète 
du périnée Depuis 8 mois, il s'est produit un prolapsus utérin. À la 
suite d'une chute, la procidence s'est accentuée et en est arrivée au point 
où nous la constatons aujourd'hui ; elle est complète et forme une tumeur 
entre les cuisses. de la grosseur d'un poing d'adulte, Elle perd en blanc; 
ces pertes sont parfois assez abondantes et mélangées de sang. A l'examen 
gynécologique, on constate outre le prolapsus, une légère ulcération sur 
le col. La matrice réduite est petite et se trouve être en rétroflexion très 
prononcée, au point que le cathétérisme utérin est impossible: pour y 
arriver, on est obligé d'abaisser le col au moyen d'une pince tire-balle. 
La sonde sntroduit jusqu'à une profondeur de 8 centimètres. Le col est 
hypertrophié. 

Nous commençons l'application de la chimie caustique positive intra- 
utérine au moyen de la sonde en platine, le 31 mars 1893. 

En tout sept séances réparties comme suit : 


340 Dr SIMON FREDERICQ 


31-3-93 Intensité 7o milliampéres, durée 6 minutes 


I-4-93 n IOO ) ` 8 » 
4-4-93 n I2O n » 8 n 
6-4-o3 n 125 n ) 8 » 
7-4-93 » 125 » » 8 , 
10-4-93 n 190 ` ) 8 ) 
1 2-4-93 » 200 » » 10 n 


A la suite de la séance du 10 avril, le vagin mal protégé par le 
manchon isolant, est cautérisé sur différents points. Petites eschares blanc- 
jaunâtre, à zone réactionnelle rougeâtre. 

Le 1:3-4-93. Opération d'hystérectomie par voie vaginale. Immédia- 
tement aprés l'opération, lutérus est divisé en deux comme dans le cas 
précédent. Ici aussi, on peut remarquer à l'eil nu que la partie gauche 
du fond de la matrice a seule été cautérisée. L'eschare produite ici est 
plus foncée, moins claire que dans le cas précédent. 

Le dessin ci-joint montre le résultat de la cautérisation produite sur 
la muqueuse utérine. La partie restée blanche représente la partie cau- 
térisée; elle tranche, en effet, sur les parties non cautérisées qui sont 
plus rouges. Comme nous avions fait pour le cas précédent, nous avons 
excisé à différentes hauteurs des parties de la muqueuse avec son tissu 
sous-jacent. 

La partie A est une partie du fond non atteinte par la cautérisation; 
clle servira de point de com- 
paraison avec les parties 
atteintes. 

La partie B est une partie 
cautérisée du fond. 

La partie C correspond 
à une partie cautérisée à peu 
près au niveau de l'orifice 
interne. 

Enfin les parties D ont 
été prises au niveau du col. 

Les coupes de ces par- 





` ÍA ,. ties sont traitées au FLEMMING 
ST. WA 4 
y 70 comme precedemment. 
Les coupes en A, la ou 
Fic. 3. iore: ; š 
| la cautérisation na pas agi, 
ou du moins ne peut avoir agi qu'à distance, examinées au microscope, 


nous montrent des glandes qui paraissent intactes. Au voisinage de 
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l'épithélium on constate un certain degré dhyperhémie, les globules 
blancs y sont beaucoup plus nombreux, le phénomène s'observe surtout 
vers l'une des extrémités de la coupe, celle’ qui est la plus rapprochée 
de la partie B. 

L'épithélium semble détruit; dans tous les cas, il a disparu et est 
remplacé par un exsudat jaunatre sans structure particulière. 

Les coupes en B nont également plus d'épithélium. 

Dans quelques endroits, les glandes paraissent à peu prés intactes; 
on trouve dans ieur intérieur de grandes cellules à noyaux multiples, 
de vrais polykaryocytes (phagocytes). Dans lune de ces cellules si ca- 
ractéristiques, nous avons pu compter jusqu'à trente noyaux. Ici, les 
phénomènes inflammatoires sont beaucoup plus prononcés qu’en À, les 
vaisseaux et les tissus sont bourrés de leucocytes, les tissus en sont 
littéralement infiltrés. 

A cótés des parties ou les glandes semblent étre restées intactes, 
on en rencontre d'autres où les tissus paraissent avoir été atteints avec 
beaucoup plus d'énergie. La nécrose n'a pas seulement atteint l'épithélium 
et les glandes, mais méme le tissu sous-muqueux, la décoloration se re. 
marque dans la musculature méme. 

Les coupes en C présentent également des foyers nécrotiques; ici 
se remarquent aussi, bien distinctement, des thrombus dans les veines. 
Les artères sont distendues comme des veines. Dans les foyers de nécrose 
se remarque méme un peu de fibrine. Les glandes ne se retrouvent 
plus ici, quoique nous soyons dans le tissu de la muqueuse; elles 
paraissent, ou n'avoir pas existé à l'endroit où la coupe a été faite, 
ou avoir été tellement nécrosées qu'on ne les retrouve plus. 

Les coupes en D montrent les glandes ayant subi des modifications 
profondes, pareilles à celles de la préparation précédente (coupe du col 
en E). On n'y distingue plus trace de noyau et leur revêtement épi- 
thélial est si gonflé, qu'il remplit toute la lumière de la glande. Nous 
le répétons, c'est un aspect tout à fait caractéristique et que nous 
n'avons retrouvé que sur les parties du col, des différents utérus mis en 
expérience. Ici aussi, dans certains endroits, la nécrose a atteint jusqu'à 
la musculature. 

Nous pouvous donc dire en résumé, que les phénoménes de cau- 
térisation ont été beaucoup plus marqués ici, que sur les coupes 
faites sur l'utérus n'ayant subi que trois séances d’électrisation, ce qui 
n'est pas étonnant, puisqu'ici les séances ont été plus de deux fois 
aussi nombreuses. 


342 Dr Simon FREDERICQ 


Après avoir étudié l'action de la chimie caustique positive sur les tissus 
de la matrice, il nous restait à étudier l'action de la chimie caustique 
négative sur les mêmes tissus. 

Une troisième patiente qui devait également subir l'opération de 
l'hystérectomie vaginale pour prolapsus complet, fut traitée comme dans 
les cas précédents avec cette différence, qu'au lieu du pôle positif 
introduit dans la matrice, ce fut le pôle négatif qui, cette fois, fut 
introduit, 

La nommée Van Laeken, Sophie, âgée de 68 ans, entre à l'hôpital 
le 24 juillet 1893. Elle a eu quatre enfants, pas de fausse couche. A 
l'examen gynécologique : prolapsus complet, formant entre les cuisses 
une tumeur de la grosseur d'un poing d'adulte, forte érosion au col. Le 
prolapsus ne dure que depuis quelques semaines d'aprés ce qu'elle raconte. 
La miction et la défécation sont douloureuses. Les séances de chimie 


caustique ^égaíive sont réparties comme suit : 
24-7-g3 1: 80 MA — D :6 


- 


- 


26-7-93 » 80 n » 7 
28-7-93 ә IOO » » 7 
31-7-93 ә 100 n ) 7 
3-8-93 » i120 » n 7 
5-8-93 » 120 » n 7 
7-8-93 » 100 ә ) d 


Donc en tout sept séances d'électrisation négative. Lors de la pre- 
miére séance, par iradvertance, on fait passer pendant quelques instants 
le courant positif (roo MA) remplacé immédiatement par le courant né- 
gatif (80 MA). La sonde ne s'introduit qu'à une profondeur de 4 à 5 Cm. 
La patiente supporte assez difficilement l'application du courant, ce qui 
explique les intensités relativement faibles employées dans ce cas. 

Opérée d'hystérectomie vaginale le 9 aoüt 1893. Pendant l'opération 
en détachant la paroi antérieure de la matrice de ses attaches, un petit 
abcés situé dans cette paroi creva, en répandant une odeur infecte, à 
l'endroit correspondant à celui où notre hystérométre s'était toujours ar- 
rété; une sonde, introduite par cette ouverture, glissa dans la cavité 
utérine et sortit par l'orifice externe du col. Toute l'épaisseur de la paroi 
utérine avait donc été nécrosée par le bec de l'hystéromètre représentant 
le pôle négatif de la batterie, 

La matrice extirpée est de nouveau sectionnée en deux moitiés 
une antérieure et une postérieure; c'est dans la paroi antérieure qu'on 
retrouve la petite cavité de l'abcès; large du côté de la face interne de la 
matrice, ne présentant qu'une petite ouverture du côté de la face externe. 
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Cette petite cavité est située au niveau et un peu au dessus de l'orifice 
interne du col (voir la figure). Nous excisons des portions de tissus 
comprenant la muqueuse et la musculature, et cela en différents endroits : 





FIG. 4. 


I : moitié postérieurs. 
II : moitié antérieure (face interne). 
111 : moitié antérieure face externe). 
1 : abcès. 


en À et A', là où la cautérisation n'a pas agi, selon toute probabilité ; 
en B et B', là oü elle a été au maximum; enfin, en C et C', la ot la 
cautérisation doit avoir été moins forte. 

L'eschare observée sur la muqueuse utérine est moins bien délimitée 
que dans les deux cas précédents; elle a un aspect plus sale, gris ver- 
dàtre. Elle est surtout fort mal démarquée au-dessus du petit abcés, oü 
il serait difficile d'en indiquer exactement les limites. 

Les parcelles de tissus traités comme d'habitude nous donnent les 
résultats suivants : 

Les coupes en A ne montrent aucune trace d'épithélium, méme aux 
endroits qui paraissent ne pas avoir été atteints; elles présentent une 
partie dans laquelle les glandes intactes se pressent en grand nombre 
les unes à côté des autres, formant comme îlot dans la muqueuse; elles 
donnent l'aspect d’une endométrite glandulaire; quoique les glandes ici 
ne paraissent pas ramifiées ou arborisées, ce sont pour la plupart des 
tubes glandulaires coupés transversalement. 

On rencontre dans le voisinage de cette accumulation de glandes, 
qui parait unique, quelques glandes fortement dilatées, rappelant celles 
déjà signalées dans la toute première expérience et dont l’épithélium était 
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aplati par tassement des cellules cylindriques; ici aussi, les cellules épithé 
liales se trouvent modifiées pareillement par la tention intraglandulaire. 

Plus loin, sur le prolongement de la muqueuse, on remarque une 
large surface mal colorée, formant une couche de tissu nécrosé qui doit, 
sans aucun doute, avoir subi l'action de la chimie caustique. On n'y 
rencontre plus trace de glandes. A la surface de cette couche, du côté 
où devrait se trouver l'épithélium, sont venues s'accumuler de grandes 
cellules remplies de granulations graisseuses, dont la signification nous 
reste encore douteuse. Ces cellules se trouvent également disséminées plus 
profondément, 

Pour bien déterminer la nature graisseuse de ces granulations nous 
avons traité quelques-unes des coupes de ces parcelles à l'essence de 
térébenthine, aprés deshydratation compléte par l'alcool absolu. 

Au bout d'une demi-heure de séjour dans l'essence de térébenthine, 
les coupes, examinées au microscope, montrent les grandes cellules peu 
ou pas modifiées. Au bout de vingt-quatre heures, elles ont presque com- 
plétement disparu. Enfin, dans les coupes qui ont séjourné plusieurs 
jours dans la térébenthine, on ne rencontre plus trace du contenu de 
ces cellules. 

La couche nécrotique dont nous venons de parler et qui présente 
une coloration jaune sale, est limitée du reste de la muqueuse par une 
zone d'infiltration leucocytique, zone d'hyperhémie réactionnelle bien colorée, 
plus ou moins prononcée d'après les endroits examinés. 

Dans lune de ces préparations nous avons trouvé un corpuscule 
fuchsinophile, comme on les nomme habituellement, et que nous devons 
appeler ici safranophile (FIRQUET, Rossi). La signification de ces espèces 
de sphères n'est pas encore bien fixée, croyons-nous. 

Les coupes en A’ présentent la méme couche nécrotique, mais moins 
nettement marquée. Quelques glandes se rencontrent encore intactes dans 
la couche d'hyperhémie réactionnelle, l'une de ces glandes est distendue 
comme dans les coupes précédentes. Les grandes cellules à granulations 
graisseuses sont moins nombreuses ici que dans les coupes des parcelles 
enlevées au point A. 

Cette partie de la muqueuse parait donc moins atteinte. 

Les coupes en B nous donnent limage d'une nécrose poussée à 
ses derniéres limites : nous sommes ici, pour ainsi dire, dans les parois 
de labcés. Nous constatons, en effet, des trainées purulentes jusque dans 
la musculature. A certains endroits la musculature méme est atteinte, 
elle est décolorée, nécrosée. Dans la couche nécrotique superficielle se 
rencontrent les grandes cellules a granulations graisseuses. I] n'y a plus 
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trace de glandes. En différents points la musculature décolorée est séparée 
de la couche nécrotique proprement dite par une couche d'infiltration 
leucocytique. 

Les coupes en B', présentent également une nécrose fort avancée, 

Les coupes en C donnent des images assez différentes; à certaines 
places, toute la coupe semble normale; dans d'autres, les tissus se colorent 
mal : la coloration est sale, mais on ne rencontre pas ici l'aspect carac- 
téristique des glandes du col atteintes énergiquement par le courant 
galvanique, comme celui donné dans les cas précédents par la chimie 
caustique positive. 

En C' les coupes présentent des caractères de nécrose plus mani- 
festes; les glandes et le tissu intersticiel sont en certains points mal 


colorés, mais tous ces caractères sont cependant peu prononcés. 


Deux autres cas dont nous allons donner la relation, trouvent en- 
core leur place dans cette premiére série d'expériences. 

Dans le premier de ces cas, il s'agit d'une patiente atteinte de 
carcinome du col. 

La nommée Marte Van Duyfhuis, agée de 31 ans, a eu trois enfants. 
Réglée a 13 ans, facilement, régulicrement. 

Antécédents morbides : Il y a trois ans, elle doit avoir eu une 
néphrite d'aprés les symptómes qu'elle nous décrit. Tous ses accouche- 
ments ont été terminés au forceps. Cause inconnue. 

Il y a deux ans, elle a commencé à perdre du sang, ce qui a 
occasionné un curettage au mois de juillet 1892, à Lille. A la suite de 
cette petite opération, elle se porte bien pendant cinq mois, puis elle 
commence à perdre. 

Elle entre à l'hópital à la fin du mois d'aoüt 1893. A l'examen 
gynécologique on constate un carcinome du col qui s'étend jusque tout 
près des culs de sac. Nous la soumettons à l'électrisation intra-utérine 
négative. Les séances se répartissent comme suit : 

2-9-93 I : 100 MA — D : 8 


3-9-93 » 110 ә n 8' 
4-9-93 » 115 ә n 8' 
5-9-93 » 75 ә » 8' 


Elle supporte difficilement l'électrisation et à la suite de la troisiéme 
séance, on peut remarquer des traces de cautérisation (vésicules) sur la 
paroi abdominale,' ce qui la rend plus sensible encore et nous oblige 
à diminuer l'intensité lors de la quatrième séance. 

Donc, en tout, quatre séances d'électrisation négative. 


Archives de pharmacodynamie, vol. 1. 24 
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Opérée d'hystérectomie vaginale le 6 septembre 1893. 

La partie supérieure du col dégénéré adhére à la paroi postérieure 
de la vessie, et en détachant le col, on perfore la paroi vésicale. Les 
tractions, exercées sur le col, arrachent celui-ci du corps de la matrice, 
tellement il est ramolli. Le corps enlevé est sectionné en deux moitiés 
comme toujours. Nous excisons de petits morceaux de tissu en A, A', 
B, B', C, C’. Les parcelles en C, C' correspondant à peu prés à l'orifice 
interne du col. Le reste du col est trop dégénéré pour pouvoir servir 


à nos expériences. (Voir la figure ci-jointe.) 





FiG. 5. 
I: moitié postérieure. — II : moitié antérieure. 


L'eschare est mal délimitée. 

Les morceaux sont comme d'habitude traités au FLEMMING et examinés 
sous microscope. 

Les coupes en À : L'influence du courant galvanique se fait sentir 
par place, la décoloration se remarque jusque dans la musculature infiltrée 
par endroits de leucocytes qui eux sont colorés. Cette infiltration de 
leucocytes se voit encore dans presque toute létendue de la coupe. 
On peut également constater de fines granulations graisseuses disséminées 
dans tous les tissus, mais se retrouvant en plus grand nombre dans les 
parties les plus décolorées. Ce semis de fines granulations serait donc 
un résultat de l'influence de la chimie caustique. 

Les coupes en A' nous montrent aussi des amas de leucocytes 
rappelant des amas de pus, comme en A. Ici l'on rencontre des parties 
nettement nécrosées et mieux délimitées, du reste, que dans les coupes 
précédentes. C'est ainsi que sur toute une étendue de la partie tournée 
vers la muqueuse, nous pouvons remarquer une couche nécrotique tran- 
chant sur la partie profonde non atteinte, 
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Les coupes en B nous présentent également des parties de la surface 
atteintes et où l’on remarque des glandes dont le fond parait être resté 
intact, tandis que l'embouchure a subi les atteintes de la chimie caustique. 

Les coupes eu B, offrent une zone correspondant à la partie pro- 
fonde du derme et à la partie de la musculature, immédiatement voisine 
de ce dernier, qui est moins bien colorée que la partie superficielle du 
derme tournée vers l'épithélium. Cette zone parait donc avoir été plus 
influencée que l'épithélium lui-même, fait assez difficile à expliquer. 

Les coupes en C et C' ne nous montrent aucune trace de cauté- 
risation. Ce sont des coupes du col ou de la partie du corps toute 
voisine du col, envahies par le néoplasme cancéreux et qui semblent 
avoir complétement échappé à l'action destructive du courant galvanique. 

Le second cas est un peu plus compliqué. Il s'agit ici d'une ap- 
plication d'électricité négative, deux jours aprés un curettage. 

La nommée Liebrecht, Marie, agée de 42 ans, entre à l'hôpital le 
17 septembre 1893. 

Réglée à 13 ans, facilement, régulièrement. Entre les époques men- 
struelles : pertes blanches, presque continuellement. Elle a eu 9 enfants, 
tous accouchements normaux; a eu également trois fausses couches de 
deux ou trois mois de grossesse. La troisième fausse couche s'est Dro 
duite il y a un bon mois; depuis lors elle perd beaucoup. 

À l'examen gynécologique, on constate de l'hypertrophie du col et du 
corps de la matrice, de lendométrite et une érosion suspecte sur les 
deux lèvres du col. 

Nous pratiquons le curettage utérin le 2 septembre. La curette ra- 
mène un débris placentaire assez volumineux. Nous excisons également 
une parcelle du col à l'endroit de l'érosion. Cette parcelle examinée au 
microscope, démontre l'existence d'un épithélioma. Nous nous décidons, 
en labsence de M. le Professeur VAN CAUWENBERGHE, à recourir à 
l'hystérectomie par voie vaginale. Avant l'opération, nous soumettons 
la patiente à 3 séances de galvanocaustie negative : 

22-993 1: 8 —D: 7 
26-9-93 » 100 » 6 
28-9-93 » 150 » 10 

Opération d'hystérectomie le 29 septembre 1893. 

La matrice, extirpée facilement, est immédiatement sectionnée en deux 
parties : une moitié antérieure et une moitié postérieure. 

L'eschare produite par la sonde en platine est mieux délimitée que 
tantót; on la suit bien sur toute la surface utérine; vers le fond elle 
occupe à peu prés le milieu de l'espace compris entre les deux ori- 
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fices utérins des trompes; elle comprend environ un quart de la surface 
du fond de l'utérus, son aspect est gris verdátre, sa consistance est molle. 
Nous excisons des parcelles de tissu en A et A’, la ot la cautérisation 
n'a pas agi; en B et B', là où la cautérisation a agi nettement; en C 
et C', vers l'orifice interne, oü l’action de la chimie caustique doit avoir 
été au maximum; enfin en D et D', dans le col, vers l'orifice externe, 
à l'endroit de l'érosion. (Voir la figure.) 





FiG. 6. 
I : moitié postérieure. — II : moitié antérieure. 


La façon de traiter ces morceaux est toujours la même, 

Les coupes en À nous montrent du tissu normal à tous les points 
de vue; les glandes sont intactes, et méme sur certains points, l'épithé- 
lium de la muqueuse utérine est conservé intact. Ce dernier fait 
est important à noter. Nous voici donc en présence d'une muqueuse 
utérine curettée le 20 septembre, et cela trés soigneusement et dans tous 
les sens, cautérisée les 22, 26 et 28 septembre au moyen de la chimie 
caustique (80, 100 et 150 MA) et enlevée le 29 septembre. Les coupes 
datent donc de 9 jours après le curettage et de Iı jour après la dernière 
séance d'électricité; et cependant l'épithélium, sur certains points, a échappé 
à toute influence perturbatrice. Ceci est important à retenir pour expli- 
quer les récidives qui se produisent aprés les curettages et aprés les 
traitements électriques. 
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Les coupes en A’ nous donnent les mémes résultats; ici aussi, 
lépithélium est conservé par place. On rencontre dans les cellules de 
certaines glandes, de fines granulations graisseuses et plus prononcées 
que dans les coupes en A oú on en rencontre cependant aussi. Ces 
granulations sont-elles dues à l'influence de l'électricité à distance? Nous 
ne le croyons pas. 

Les coupes en B sont fort intéressantes; elles nous montrent toute 
une zone nécrotique trés nettement délimitée, comprenant même une 
partie de la musculature. A la limite entre la zone saine et la zone 
nécrotique, on peut remarquer une infiltration leucocytique inflamma- 
toire; on y remarque aussi des vaisseaux dont la moitié de la paroi 
tournée vers la zone nécrotique, a subi également la nécrose et dont 
l'autre moitié correspondant à la zone vivace, a conservé ses caractères 
normaux. 

Les coupes en B' présentent une nécrose identique à celles des 
coupes précédentes, linfiltration leucocytique est peut-être moins pro- 
noncée, on retrouve également ici ces grandes cellules à granulations 
pigmentaires dont nous avons parlé antérieurement. 

Les coupes en C', là oü la cautérisation doit avoir été à priori la 
plus énergique, nous donnent en effet l'image d'une nécrose plus avancée 
que dans les coupes en B et B'. La musculature est ici fortement 
atteinte à une profondeur assez notable; il ne reste plus qu'une petite 
partie de la muqueuse utérine, le surplus a été très probablement 
nécrosé au point de s'être détaché. Dans ce qui reste de la muqueuse, 
on ne découvre plus trace de glande, 

Les coupes en C présentent les mêmes particularités que les coupes 
en C’; ici aussi l'on constate très nettement l'infiltration des globules 
blancs polymorphes. 

Les coupes en D présentent des parties nécrotiques et d'autres qui 
ont conservé à peu près leurs caractères normaux; il en est de 
mème en D’. 

La nécrose dans plusicurs des coupes que nous venons d'analyser, 
présente une disposition spéciale, c'est-à-dire que la nécrose partant d'un 
point de la surface de la muqueuse, s'étend latéralement sous les parties 
de la muqueuse qui restent pour ainsi dire vivantes. D'autre part, nous 
rencontrons des coupes dans lesquelles on dirait que la surface est restée 
intacte, tandis que la partie sous-jacente a été atteinte par l'électricité; 
or, cela ne peut provenir que de la facon dont la coupe a été exécutée. 


Si, par exemple, la coupe est faite en AB, on aura la nécrose la plus 
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intense vers la surface; si, au contraire, la coupe est faite en CD, on 
aura vers la surface une partie peu ou pas influencée, (Voir la figure.) 

Un troisiéme cas de carcinome 
du col (Balh, Eulalie, 44 ans), a 
été électrisé avant l'opération 


d'hystérectomie (deux séances de 





MAT chimie caustique fositive de 165 


ct 180 MA, pendant ro minutes; 
mais, aprés extirpation de la ma- 


trice, en sectionnant cclle-ci en 





deux parties égales, nous consta- 


Fic. 7. 


tons que non seulement le col est 
envahi par le néoplasme malin, mais que toute la cavité utérine ne forme 
plus qu'un magma cancéreux, ce qui nous empêche de faire l'analyse 


microscopique. 


Une seconde série de recherches ont été entreprises sur des matrices de 
patientes ayant succombé un certain nombre de jours apres avoir subi 
un traitement à l'électricité. 

Dans ces cas, la matrice extirpée au moins 24 heures après le décès, est 
traitée comme dans la première séric de recherches que nous venons d'exposer. 

Il sagit en premier lieu, d'une patiente ayant succombé 11 jours 
aprés avoir subi une seule séance d'électrisation positive. Nous discu- 
terons les causes de cette mort dans le chapitre clinique. 

En voici l'observation : 

Praet, Mathilde, âgée de 24 ans, entre à l'hôpital le 8 janvier 1893. 
Elle travaille à la fabrique. La patiente a été menstruée à partir de 
sa 13me année, les périodes menstruelles ont été régulières jusqu'à 18 1 2 ans 
époque de la premiére grossesse. Elle a cu quatre enfants venus à terme, 
couches normales. Le dernier accouchement a cu lieu en aout 1892; 
les suites de couches ont été normales. Elle a commencé à perdre cn 
blanc immédiatement aprés; puis, au bout de quatre semaines, elle a 
revu ses régles pour la premiére fois depuis son accouchement, ces 
menstrues sont venues sans trop de douleur, elles ont été abondantes 
et ont duré de 4 à 6 jours. Les pertes blanches ont continué. 

Pas d'antécédents morbides. 

Actuellement elle accuse une douleur continue dans la région sacro- 
lombaire, pertes muco-purulentes abondantes, Anémie et aspect misérable 
qui nous frappe. À l'examen gynécologique on constate unc matrice en 
position normale sans augmentation de volume, l'ovaire droit est prolabé. 
Au spéculum on constate une érosion à lorifice externe du col. 
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On diagnostique une endométrite suite de couches. Le g janvier 
1893 dans la matinée, nous lui faisons subir une séance de chimie 
caustique positive d'une intensité de 100 milliampères, durant 8 minutes. 

Les pertes à la suite de cette seule séance de chimie caustique 
prennent un aspect sanguinolent. Le 10 janvier au soir, elle ressent 
une forte douleur dans le ventre, ce qu'elle n'avait jamais éprouvé avant. 
Le 11, elle se sent mieux, circule dans le corridor de l'hôpital; vers 
le soir, clle se plaint davantage. Température : 3893. Le 12, elle garde 
le lit avec de fortes douleurs abdominales. Température le matin : 3898, 
le soir : 4093. Les symptómes de péritonite se déclarent bientót; vomis- 
sements verdatres. Traitement : opium, glace sur le ventre. 

L'état de la patiente s'aggrave de jour en jour. Elle meurt le 
20 janvier 1893, avec les symptómes d'une péritonite généralisée, 

Nous donnerons encore ici la relation de lautopsie faite 24 heures 
après le décès sous la direction de M. Van Duyse. Appareil circulatoire : 
cœur droit distendu par des caillots cruoriques; cœur gauche distendu 
par des caillots fibrineux. On constate des ecchymoses sur le péricarde. 
Appareil respiratoire : la plèvre présente les lésions d'une pleurésie 
fibrineuse, surtout au bord externe du poumon droit; vers le sommet 
du mème poumon, on constate quelques ecchymoses sous-pleurales. Con- 
gestion passive généralisée. 

La cavité pleurétique gauche contient un exsudat liquide, on ne 
constate pas de métastase sur le poumon gauche, mais une forte con- 
gestion passive. 

La rate est volumineuse : longueur : 14 cent., largeur : 7 1/2 cent., 
épaisseur : 3 1/3 cent. Les corpuscules de Mazpicr bien marqués; la pulpe 
fait hernie autour de la capsule incisée. Nous avons donc les signes d'une 
splénite aigue. 

Rein gauche volumineux, longueur : 14 cent., largeur : 7 1/2 cent., 
il n'est pas mal congestionné. La capsule s'enléve assez facilement. Rein 
droit : on y observe également une stase sanguine prononcée, Longueur : 
I2 cent., largeur : 7 1/2 cent.; épaisseur : 3 centimétres. 

Au foie on ne constate qu'une légére stase sanguine. 

A lestomac rien de particulier à noter. 

La cavité péritonéale remplie de pus. 

Péritonite généralisée. 

L'intestin, lourd, recouvert d'un exsudat filrino-purulent. 

Hyperhémie inflammatoire. 

Organes génitaux urinaires : La vessie parait normale. 
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La matrice reste droite dans le petit bassin, elle parait étre légé- 
rement augmentée de volume. La hauteur de l'organe (de l'orifice externe 
au fond, musculature comprise) = g cent. La largeur du méme organe 
prise vers le fond = 5 12 cent, 

La cavité de la matrice renferme vers le fond, dans les angles, de 
petits caillots hémorrhagiques. 

Les trompes ne présentent rien de particulier. On constate un corps 
jaune dans l'ovaire gauche et un dans l'ovaire droit. Ce dernier est pro- 
labé. On ne constate aucune filiation bien distincte entre les lésions de 
l'endométrite et celles du péritoine. 

L'autopsie faite, la matrice est extirpée de la cavité abdominale et 
nous en excisons de petits fragments vers le fond, l'orifice interne et 
le col, et nous les soumettons à lépreuve microscopique. 

Les fragments du fond de la matrice ne paraissent pas avoir été 
influencés par le courant. Les glandes sont intactes, le tissu intersticiel 
très dense, est formé de cellules jeunes en voie de prolifération. Les 
coupes faites sur les parcelles du col nous offrent l'image dune endo- 
métrite glandulaire, les glandes y sont en grand nombre ramifiées et 
arborisées, les cellules épithéliales sont pour la plupart détachées du tissu 
intersticiel qui forme leur coque pour ainsi dire, elles sont comme ré- 
tractées. Dans les vaisscaux se rencontrent des thrombus nombreux. Nous 
n'avons pas ici les caractéres de la vraie nécrose produite par la gal- 
vanocaustie, bien que quelques glandes aient leurs noyaux moins bien 
colorés que d'habitude. 

Sur d’autres coupes faites au niveau de l'orifice externe, on remarque 
les modifications dues à la nécrose produite par la chimie caustique et 
cela bien nettement, En un point bien détermine, les cellules épithéliales 
ont perdu leur noyau. Elles sont décolorées, boursouflées, et donnent 
la méme image que celle décrite dans les premiéres expériences de chimie 
caustique positive. Un peu plus loin les glandes se retrouvent avec leurs 
caracteres normaux. 

Passons à la relation d'un second cas rentrant dans cette catégorie 
de recherches. 

La nommee Antheunis, Therese, âgée de 58 ans, entre à l'hôpital le 
4 juillet. 1893. Elle a eu trois enfants et trois fausses couches. 

La malade depuis un an a remarqué que son ventre augmentait 
notablement de volume. Elle ressent des malaises de toutes espèces 
et est tourmentée par de fréquents vomissements. Au moment de son 
entrée à l'hôpital elle est relativement bien. A l'examen gynecologique 


que lon pratique sous ancsthésie, on sent la matrice englobée dans 
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une tumeur qui paraît être double; une partie semble plus adherente 
à la matrice, est plus consistante et peut être considérée, pour autant 
qu'on en juge, comme faisant partie de la matrice; l'autre plus indé- 
pendante de l'utérus est plus molle et semble kvstique. On diagnostique 
donc un fibromyome de la paroi droite de la matrice et une tumeur 
de l'ovaire gauche. On ne trouve pas l'ovaire droit. A la suite de cet 
examen sous chloroforme, les vomissements reprennent de plus bel et la 
patiente est bien malade durant plusieurs jours. 

Nous nous décidons à essayer la chimie caustique positive pour tacher 
d'influencer ce qui paraît être un fibromyome. 

Le 13 juillet 1893 : séance unique d'électricité positive d'une inten- 
sité de 125 milliampères durant 6 minutes. Immédiatement après cette 
séance, elle se sent beaucoup moins bien, les vomissements reprennent 
de nouveau avec intensité et durent jusque vers le 20 juillet. La malade 
décline de jour en jour. Le mouvement fébrile qui existait déjà anté- 
rieurement au traitement, s'accentue davantage, des signes de péritonite 
se montrent et la malade succombe le 23 a ır hres du soir. Cette mort 
sera également le sujet d'une discussion dans le chapitre clinique. 

L'autopsie est pratiquée 36 heures aprés décés. La tumeur que nous 
avions prise pour un fibromyome, n'est qu'une tumeur solide de l'ovaire 
droit que le microscope nous démontre étre un sarcome, située a coté 
du kyste de l'ovaire gauche. Il existe des signes de péritonite. La ma- 
trice est extirpée et l'on en excise de petites parcelles pour les examiner 
au microscope. Sur certaines coupes, on remarque une infiltration leu- 
cocytique bien marquée; estelle due à lapplication de la chimie cau- 
stique ou bien à d'autres causes perturbatrices? Il est bien difficile de se 
prononcer catégoriquement sur ce point. La musculature, sur certaines 
places, parait aussi moins bien colorée, mais ici aussi cette décoloration 
pourrait étre attribuée à la décomposition cadavérique. 

Impossible de découvrir trace de glande dans les différentes coupes 


examinées. 


Dans une troisième série d'expériences, nous nous sommes proposé d'étudier 
laction de la chimie caustique sur des utérus de lapines, de faire agir 
le courant sur lune des cornes de la matrice et de la comparer mi- 
croscopiquement avec l'autre non atteinte. 

A premiére vue, ce but paraissait facile à atteindre. Nous vimes 
bientôt qu'il n'en était pas ainsi. Nous commencämes par nous exercer 


à l'introduction de la sonde dans lune corne ou dans l'autre. Croyant 
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étre arrivé à nos fins, nous sacrifiànes quelques lapines en leur ouvrant 
le ventre pour nous rendre bien compte de la position de la matrice 
et du chemin parcouru par la sonde. Nous remarquâmes alors, désap- 
pointé, qu'invariablement la sonde était allée se loger dans la vessie 
et butait contre son fond. Cela s'explique par le fait que l'embouchure 
de lurétre dans le vagin est située à environ 5 centimétres de la vulve. 
A cet endroit, la sonde à une tendance naturelle, par la disposition 
méme des orifices, à glisser dans le canal de l'urétre et c'est ce qui 
se passe en réalité, Mais méme, si lon était assez heureux pour faire 
glisser la sonde jusqu'au fond, à l'endroit où les deux cornes utérines 
divergent; en examinant la disposition anatomique d'une telle matrice, 
on doit convenir de l'impossibilité de la faire avancer plus loin, sans 
l'aide de la vue et même de la palpation directe intra-abdominale. Nous 
fûmes donc forcé de recourir à certaines manœuvres préalables pour 
parvenir à faire agir le courant sur l'endroit désiré. | 

Voici comment nous nous y primes. 

Notre première expérience dans ce sens, date du 4 Mars 1893. 
Après avoir lié la lapine sur la petite table construite ad hoc, nous 
anesthesiämes l'animal, puis nous lui ouvrimes rapidement le ventre 
pour aller à la recherche de la matrice; -nous introduisimes la sonde 
en platine ordinaire ct, au moyen de la vue et des doigts, nous fimes 
glisser la sonde dans une des cornes utérines, enfilant pour ainsi dire 
celle-ci sur la sonde; puis, nous refermämes la plaie abdominale au 
moyen d'une suture continue au catgut. Nous appliquàmes ensuite le 
gàteau de terre glaise et nous fimes passer le courant positif avec une 
intensité de 200 MA pendant dix giosses minutes. Enfin, il nous fallut 
rouvrir le ventre, extirper la corne saine, puis l’autre. Nous les plon- 
geämes toutes deux dans la liqueur de FLEMMING pour être examinées 
au microscope. 

Au moment de rouvrir le ventre, nous fümes frappé du boursouffle- 
ment que tout l’apparail génital avait subi pendant ces quelques minutes. 
Le boursoufflement était tel que les cornes avaient bien le triple de 
leur volume ordinaire, aussi bien la corne non cautérisée que celle qui 
avait été atteinte par la sonde galvanique. Les organes présentaient 
aussi une sécheresse tout à fait caractéristique. La corne cautérisée et 
celle qui ne l'avait pas été, furent traitées comme d'habitude. L'examen 
microscopique donna les résultats suivants : 

Dans les coupes de la corne non cautérisée, nous pouvons distinguer 


en allant de la lumière de la corne vers le revétement péritoncal : 
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L'épithélium bien nettement conservé, formé d'une couche de cellules 
plus ou moins cylindriques à noyau distinct, bien coloré. Cette rangée 
de cellules épithéliales en s'infléchissant plus ou moins profondément, 
donne de simples encoches ou glandes rudimentaires, ou bien de vraies 
glandes à ramifications multiples s'étendant jusque contre la musculature 
et occupant donc toute l'épaisseur de la muqueuse proprement dite; 
celle-ci bien développée est parsemée de vaisseaux sanguins. 

La couche musculaire est bien nettement divisée en deux zones; 
une zone de fibres lisses longitudinales et une zone de fibres lisses 
transversales en rapport avec la membrane séreuse; l'ensemble de ces 
deux couches a à peu prés l'épaisseur de la couche muqueuse sur 
certaines couches; sur d'autres, au contraire, cette couche muqueuse 
l'emporte de beaucoup sur la musculature. 

La séreuse est représentée par une couche très mince de petites 
cellules colorées en jaune. 

Voyons maintenant les modifications que la chimie caustique positive 
a fait subir à ces différentes parties. 

Dans les coupes de corne cautérisée, à côté de parties qui nous 
offrent à peu près l'image des tissus normaux avec les caractères que 
nous venons de signaier, il en est d'autres qui nous donnent une im:ge 
toute différente. 

Les variations dans le degré de cautérisation des différentes parties, 
peuvent s'expliquer par le fait de la forme de la lumiére de la corne 
utérine, et par cette particularité que, lors de l'expérience, la corne a 
été pour ainsi dire enfilée sur la sonde, de façon à produire des replis 
plus ou moins éloignés du pôle actif et, par suite, plus ou moins 
protégés contre son action destructive. 

L'épithélium en certains endroits, est représenté par une bordure 
sans structure bien nettement accusée; les cellules cylindriques sont à 
peine reconnaissables ou ne le sont plus, les noyaux ne sont pas colorés 
ou ont disparu. Cette espéce de bordure ou de liseré s'est détaché par 
place de la couche sous-epitheliale, sous forme de lambeaux et flotte 
dans la lumiére de la corne. Ces caractéres de destruction vont en 
satténuant avec la profondeur des glandes, ce qui s'explique par l'éloi- 
gnement ou lépithélium de celles-ci se trouvent. 

Le reste de la muqueuse a perdu également ses caractéres normaux, 
les cellules qui la composent ne se colorent plus ou mal, ce qui donne 
à toute la couche un caractére particulier. | 

La couche musculaire est moins profondément atteinte que la mu- 
queuse; sur certaines coupes cependant on y distingue une décoloration 
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assez prononcée des fibres lisses allant jusqu'au revétement péritonéal. 


Pour le reste, rien de bien saillant à noter. 


Aprés cette première série d'expériences sur la chimie caustique positive 
appliquée aux cornes utérines, nous en instituames une seconde pour 
étudier la chimic caustique negative sur les utérus de lapines. 

Nous procédämes absolument de la même façon : ouverture de 
l'abdomen pour l'introduction de la sonde, suture des parois abdominales 
avant l'application du gäteau de terre glaise sur le ventre, passage d'un 
courant constant négatif cette fois, et cela pendant dix grosses minutes, 
comme tantót; lintensité étant poussée jusquà 200 milliampéres. 

L'expérience terminée, nous extirpons les deux cornes, l'une saine, 
la droite, l'autre cautériséóe ct nous les traitons au FLEMMING. 

Les coupes microscopiques donnent pour cette nouvelle série d'ex- 
périences les résultats suivants : les coupes de la corne non cautérisée 
donnent des images analogues aux images correspondantes de la première 
série, avec cette différence toutefois que la muqueuse est plus épaisse 
ici et que le nombre des glandes y est beaucoup plus élevé, comme 
sil s'agissait dans ce cas d'une prolifération glandulaire exagérée. La 
couche épithéliale de revétement est aussi plus haute; les cellules qui 
la forment, étant plus allongées, plus nettement cylindriques. А part cette 
particularité, les différentes couches s'y rencontrent dans les mêmes 
rapports que précédemment. 

Dans les coupes de la corne qui a subi l'action de la chimie 
caustique négative, nous observons fort bien et mieux encore le fait que 
nous avancions plus haut, c'est-à-dire que le fond des replis de la corne 
ct le fond des glandes ramifiées, échappent quelquefois, tout au moins 
en partie, à l'action destructive du courant constant. Sur l'une des coupes, 
notamment dans le voisinage immédiat de Tepithelium et des glandes 
qui y débouchent, partie qui est atteinte au dernier degré par la chimie 
caustique, nous retrouvons des glandes intactes au point de vue de leur 
forme et n'ayant subi qu'un degré relativement léger de cautérisation. 
Les parties cautérisées nous donnent des images pareilles à celles des 
cornes cautérisées positivement, mais avec cette différence qu'elles sont 
encore plus nettes que précédemment, la cautérisation négative ayant 
agi plus énergiquement que la cautérisation positive. 

Ici, par endroit, il y a disparition presque complète des glandes. 

Le tissu intersticicl dc la muqueuse utérine parait avoir subi aussi 
plus profondément laction destructive de la galvanocaustie. Elle a perdu 
toute structure et est représentée sur certaines coupes par une substance 


amorphe à aspect gélatincux. 


LA CHIMIE CAUSTIQUE EN GYNECOLOGIE 357 


La couche musculaire et le revétement péritonéal se rapprochent, 
quant à l'aspect, des mêmes parties constituantes des cornes utérines 
cautérisées positivement. 

Nous aurions désiré poursuivre nos expériences en faisant subir aux 
lapines des séances de chimie caustique répétées, pour voir ce qu'un 
traitement complet produirait sur la muqueuse d'une corne uterine ; 
malheureusement, le résultat de ces expériences fut négatif, les lapines 
mourant des suites de la première opération et ne pouvant donc plus 
subir une seconde séance. Nos expériences sur les cornes d'utérus de 
lapines, se rapprochent donc des expériences de ProcHowNniIck et SPAETH 
pratiquées sur des utérus de femmes, immédiatement avant l'opération 
d'hystérectomie; elles n'ont donc, au point de vue clinique, qu'une 
importance relative. 


Conclusions du chapitre des expériences personnelles. 


Lorsqu'on emploie le mode opératoire dont nous nous sommes servi 
(hystérométre en platine d’ArostoLı, comme pôle intra-utérin; gâteau 
de terre glaise comme póle abdominal) et que l'on examine une cavité 
utérine traitée par la chimie caustique, on peut suivre de visu, la cau- 
térisation produite par la sonde galvanique, en observant l'eschare qui 
en résulte, On remarque alors que souvent la sonde n'a touché qu'une 
partie du fond de la matrice, la droite ou la gauche, suivant les cas, 
ayant échappé à l'action destructive du courant, sans qu'on ait pris des 
précautions pour qu'il en füt ainsi, et en dépit des mouvements qu'on 
aurait pu imprimer à la sonde pendant le passage du courant. On devrait 
donc pouvoir se servir d'une électrode qui remplirait exactement toute 
la cavité utérine et qui toucherait toute la surface de la muqueusc. 

Les eschares positives sont d'un gris jaune avec une légére teinte 
verdätre; cette coloration est claire, quelquefois plus foncée; elle tranche 
sur les parties voisines qui sont plus rouges, sans quon puisse dire 
toutefois, que cette rougeur soit due à une zone réactionnelle hyper- 
hémique bien déterminée. 

Les eschares ne sont pas de même intensité sur tout le parcours 
de la surface cautérisée, mais elles sont toujours bien délimitées, Les 
eschares négatives sont d'un gris verdätre, elles sont moins bien déli- 
mitées que les eschares positives, elles sont également plus molles. 

Si maintenant on examine au microscope des petites portions de la 
paroi utérine ainsi traitées, prises aux endroits où l'eschare existe, on 
est frappé de linconstance de l'action du courant électrique. En effet, 
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certaines parties de la muqueuse sont cautérisées à outrance, la nécrose 
se remarquant jusque dans la musculature et cette nécrose peut aller 
jusqu’à labcédation. A coté de ces parties complétement mortifiées et 
perdues, d'autres situées dans le voisinage de ces dernières, ont échappé 
pour ainsi dire entièrement à l'influence destructive du courant et cela 
dans des utérus à cavité régulière, non élargie, mème après plusieurs 
séances de chimie caustique. 

On devrait donc admettre ici des points de minoris resistentiæ par 
où le courant passerait plus volontiers, pareils à ceux qu'on observe sur 
les parois abdominales, lorsque l'épiderme y est entamé ou que l'électrode 
est plus intimement appliquée sur lune partie ou sur l'autre. 

Cette circonstance est du plus haut intérét; elle permet, en effet, 
d'expliquer certains faits cliniques dont nous devons parler plus loin. 
En effet, si toute la muqueuse d'une cavité ulérine quelconque était 
cautérisée avec l'intensité que nous avons pu constater sur certaines por- 
tions de muqueuse, toute régénération, toute restitutio ad integrum serait 
matériellement impossib'e, on aboutirait fatalement à l'atrophie de cette 
muqueuse. D'un autre cóté, comme nous le verrons, plusieurs des patientes 
que nous avons soumises à de nombreuses séances d'électrisation, ayant 
subi un traitement électrique complet, sont devenues enceintes; nous 
croyons qu'elles le sont devenues précisément à cause des portions de 
leur muqueuse utérine respectées ou tout au moins influencées dans 
des proportions beaucoup moindres. Les récidives que nous avons 
observées dans les cas d'endométrites traitées et en apparence guéries 
par l'électricité, sexpliqueraient par la méme raison; certaines parties 
malades de la muqueuse n'étant pas atteintes par le courant, ne se 
guérissent pas et propagent à nouveau le mal aux parties influencées et 
dcvenues saines à la suite de l'application de la chimie caustique. Nous 
avons vu ainsi l'épithélium d'une muqueuse uterine, échapper en certains 
endroits à toute influence perturbatrice, quoiqu'elle ait été d'abord curettée 
et cautérisée ensuite au moyen de la galvanocaustie négative intra. 
utérine (3 séances, 80 à 150 MA). 

Les modifications que le courant galvanique fait subir aux tissus 
sur lesquels il agit, sont très importantes à noter. 

En général, les tissus se protègent plus ou moins efficacement contre 
les effets destructeurs de la chimie caustique par la production d'une 
zone réactionnelle hyperhémique, d'une infiltration leucocytique manifeste 
que l'on rencontre presque sur toutes les coupes et qui forme une espèce 
de barrière entre le tissu influencé et celui qui ne l'est pas, Cette zone 
se remarque quelquefois dans la muqueuse prés de l'épithélium, quel- 
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quefois plus profondément à la limite de la muqueuse et de la mus- 
culature; elle peut méme étre reculée jusque dans la musculature et 
profondément dans celle-ci, d'après l'intensité de la cautérisation. 

La limite entre le tissu atteint et celui qui a échappé, est parfois 
très nettement marquée. C'est ainsi que nous avons observé, dans certaines 
coupes, des vaisseaux dont la moitié des parois tournée vers la zone 
nécrotique avait également subi la nécrose, et dont l'autre moitié cor- 
respondant à la zone vivace, avait conservé ses caractères normaux. 

Le premier effet de la chimie caustique sur les tissus est la dé- 
coloration de ceux-ci, les contours des cellules deviennent moins nets, 
les noyaux également. 

A un degré plus prononcé de cautérisation, les noyaux et les cel- 
lules ne se distinguent plus; on se trouve devant une masse de tissus 
plus ou moins amorphes, cette nécrose peut être poussée jusqu'à l'abcédation. 

Dans beaucoup de coupes faites sur diflérentes matrices, nous avons 
souvent pu remarquer un certain travail de dégénérescence granulo-graisseuse, 
représentée soit par de fines granulations disséminées dans les différents 
tissus, soit par de grandes cellules remplies de granulations graisseuses 
plus volumineuses et disposées d'une façon plus symétrique. Les glandes 
peuvent disparaître complètement par destruction. Les veines présentent 
quelquefois des thrombus bien marqués. Toutes les modifications indi- 
quées peuvent se remarquer jusque dans la musculature. 

A intensité égale, l'action des courants négatifs serait plus énergique 


que ceux des courants positifs, d'après nos résultats. 


Chapitre Clinique. 


MANUEL OPÉRATOIRE. 


Dans ce chapitre, nous nous sommes tenu exclusivement à notre propre 
expérience, n'exposant que nos propres résultats, faisant abstraction de 
tout ce qui a été avancé ailleurs et que nous n'aurions pu contrôler, 
n'empruntant aux ouvrages d'autrui que ce dont nous avions besoin pour 
nous faire comprendre et rendre nos explications plus claires, 

Dans le chapitre précédent, nous avons indiqué sommairement l'ap- 
pareil instrumental employé; il nous reste à entrer dans quelques détails 
et à décrire plus minutieusement le manuel opératoire. Comme nous 
l'avons dit, nous nous servons d’une batterie composée de couples au 
bioxyde de manganèse (éléments LEcLANCHÉ modifiés par GarFFE), plus ra- 
rement dune pile au bisulfate de mercure. Ces batteries comprennent 
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vingt-quatre elements accouplés en tension. Un galvanométre apériodique, 
intercalé, indique constamment l'intensité du courant. Un collecteur double 
permet de faire entrer successivement dans le circuit tous les couples 
un à un, il permet également de renverser le courant sans choc vol. 
taique. Nous obtenons avec ces batteries des intensités de 200 milliam- 
péres et plus. L'électrode intra-utérine est représentée par lhystérométre 
en platine d'Aprosrori, recourbé et muni d'un isolateur en celluloide sous 
forme de manchon mobile; nous avons employé rarement les électrodes 
intra-utérines en charbon de cornue. 

L'électrode intra-utérine ou cutanée abdominale est en terre glaise 
recouvrant une plaque métallique, elle a la forme d'une galette. La terre 
glaise est pétrie au moyen de la solution physiologique de scl marin et 
entourée d'un morceau de gaze, nous l'avons recouverte en outre dune 
peau de chamois pour la solidité, la facilité du maniement et surtout 
pour la propreté. Elle doit toujours être maintenue dans une atmosphère 
surchagée d'humidité, c'est pourquoi on l'enferme dans une toile imper- 
méable qui empeche l'évaporation. Si l'on prend cette précaution, elle 
peut servir durant des mois. Les rhéophores qui unissent les électrodes 
à la batterie sont formés de fils métalliques juxtaposés et recouverts 
de soie. 

L'appareil électrique fonctionnant convenablement, la patiente est 
couchée sur la chaise de VEIT. Apres un lavage du vagin à l'acide bo- 
rique ou au sublimé, nous introduisons le speculum YAN CAUWENBERGIIE 
et nous essuyons le col de la matrice au moyen d'un tampon d'ouate 
antiseptique. L'électrode intra-utérine est ensuite introduite jusqu'au fond 
de la matrice, aprés avoir été désinfectée et flambée; elle est maintenue 
en place par un aide. Cette introduction nécessite quelquefois l'applica- 
tion sur le col de la pince de MusEux, mais rarement. On place en- 
suite l'électrode cutanée sur les parois abdominales de façon à ce qu'elle 
se moule complètement sur cette dernière, elle ne doit toucher ni aux 
cuisses ni aux poils du pubis, on la recouvre d'un essuie-mains sec et 
la patiente applique ses deux mains à plat sur elle, pour maintenir le 
contact avec la peau, ce qui diminue les résistances. Les deux électrodes 
sont maintenant mises en communication avec la batterie au moyen des 
rhéophores et lon commence l'application du courant négatif ou positif, 
d'après les indications. 

Cette application se fait progressivement et lentement, on s'arrète 
dès que la douleur devient vive, elle se termine de la même façon. 
Lors de la première séance, nous ne dépassons pas 100 milliampères. 
La durée des séances est de cinq à dix minutes; les séances sont reprises 
tous les deux ou trois jours. 
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L'électrisation terminée nous retirons la sonde, nous lavons le col, 
nous essuyons et nous retirons le spéculum sans appliquer le tampon 
vaginal. La patiente se couche pendant une couple d'heures aprés chaque 
électrisation. 

Reprenons, pour les expliquer, quelques-unes des particularités de 
cette petite opération. 

Nous introduisons presque toujours le spéculum, contrairement à ce 
que fait ApPosToLI et son école. Sauf dans quelques cas rares, là ou la 
matrice est déviée dans des limites trés notables, le spéculum ne géne 
en aucune facon lhystérométrie, mais pour nous il a un avantage 
marqué, c'est de permettre de mener la petite opération plus aseptique- 
ment que lorsqu'on introduit la sonde sur le doigt. 

KLEINWACHTER (1), dans son travail intitulé « Die Grundlinien der 
Gynäko-Elektrotherapie », dit à la page 31 : « En général il est plus pra- 
tique d'introduire l'électrode intra-utérine sur le doigt. Parfois cependant, 
la portion vaginale est tellement attirée vers le haut ou déplacée vers 
l'un côté ou l'autre, qu'on ne peut plus l'atteindre facilement au moyen 
du doigt et que, par conséquent, la sonde ne peut plus être introduite 
sur la main; alors, je préfère appliquer d'abord le spéculum pour in- 
troduire ensuite la sonde ». Or, il nous semble que c'est tout le contraire 
qui arrive en réalité, ce n'est que dans les cas de déviation du col qu'il 
lfaudra recourir à la manœuvre qui consiste à introduire sur le doigt 
‘électrode intra-utérine, et que dans tous les autres cas, au contraire, 
on aura tout avantage à se servir du spéculum. 

Celui-ci introduit, on nettoie le col beaucoup plus sérieusement que 
par une simple injection vaginale; la sonde introduite alors dans la 
matrice ne peut entrainer aucun germe du vagin vers la cavité cervicale, 
puisqu'il ne touche à rien, pas même au spéculum, si l'on en prend 
la précaution. Ce seul avantage nous suffit pour adopter l'emploi du 
spéculum chaque fois que la chose est possible, ce qui est presque 
toujours le cas. Exceptionnellement cependant on peut, nous le répétons, 
rencontrer des difficultés même grandes, pour introduire la sonde dans 
la cavité utérine. Celle-ci peut-être sinueuse, on ne parvient pas à pousser 
la sonde jusqu'au fond, d’autres fois la cavité elle-mème est difficilement 
accessible. Ce sont les fibromyomes qui ordinairement, en refoulant la 
matrice, rendent lhystérométrie difficile ou méme impossible. Nous avons 
eu ainsi en traitement deux patientes atteintes toutes deux d'un fibro- 
myome de la paroi droite de la matrice qui, par son développement, 


- — — — — —( 
(1) KLETNVVACHTER : Separat Abdruck aus dcr « Wiener Klinik», 1892. 
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avait refoulé la matrice tellement vers la gauche, qu'on atteignait diffi- 
cilement le col par le toucher vaginal. Ici, il ne fallait pas songer à 
employer le spéculum; nous parvinmes cependant à introduire la sonde, 
en rcfoulant fortement la tumeur en haut et en accrochant le col au 
moyen de l'indicateur de la main droite. La patiente maintenait la tumeur 
en place en appliquant le poing dans laine, pendant que nous intro- 
duisions la sonde au moven de la main gauche. Une autre patiente 
atteinte de fibromyome, envoyée par M. le professeur De Cock au 
service de gvnécologie, avait le col utérin tellement dévié vers le haut, 
au-dessus de la symphyse pubienne, qu'on ne pouvait songer au spé- 
culum. Mais, encore une fois, ce sont des cas exceptionnels. 

Avant d'employer le gâteau de terre glaise d’ArostoLı, que nous 
n'avions pas encore sous la main, nous fimes quelques essais avec la 
plaque métallique du pôle négatif entourée d’un essuie-main mouillé que 
nous appliquämes ainsi directement sur la paroi abdominale, Comme on 
pouvait s'y attendre, il se produisit des eschares multiples, ordinairement 
de forme arrondie, plus ou moins étendue, parfois, fort pctites, de la 
grandeur d'une téte d'épingle, parfois plus étendues, plusieurs de ces 
petites eschares arrondies s'étant fusionnées. Ces grandes eschares se 
remarquaient plus spécialement sur les parties du derme ayant été en 
contact avec le bord saillant de la plaque métallique, là ou la pression 
avait été plus forte. Nous traitàmes ainsi trois patientes : 

La nommée Cosyn, Marie, 39 ans : Endométrite, légère inflammation 
des annexes; cinq séances de chimie caustique positive. 

Dès la première séance d'une intensité de 50 milliampères seulement 
et d'une durée de 7 minutes, il se forma de petites eschares arrondies. 
A la suite de la cinquième séance, où nous poussámes l'intensité jusqu’à 
70 milliampères, il se produisit une assez large eschare d'environ 4 centi- 
mètres de long sur 1 centimètre de large. A partir de ce moment, nous 
employämes le gâteau de terre glaise et toute cautérisation disparut, quoique 
nous poussàmes l'intensité jusqu'à 180 MA. Nous avions eu soin de 
garantir l'eschare. 

La nommée De Volder, Marie, 29 ans : Subinvalution, endométrite 
salpingo-ovarite à droite. Huit séances. 

Quelques petites eschares se produisent. L'intensité cependant ne 
dépasse pas 55 MA, une fois seulement elle atteint 70 MA. Avec le 
gateau de terre glaise on peut aller jusqu'à 85 MA sans rien produire. 
On ne pousse pas plus loin, à cause des douleurs que la malade ressent. 
Elle supporte mal l'électricité. 

La nommée Wychacrt, julie, 22 ans : endométrite. Trois séances. 
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Petites eschares arrondies des la première séance. L'intensité est 
respectivement de 75 MA, 60 MA et 55 MA. Avec le gateau on pousse 
jusqu'à go MA sans production d'eschare. On n'augmente pas cette derniére 
intensité, pour le méme motif que tantót. 

Depuis lors, nous avons pu expérimenter sur un grand nombre 
d'autres patientes et appliquer des courants positifs et négatifs dont 
l'intensité atteignait jusque 250 MA, sans jamais constater une cautési- 
sation allant jusqu'aux eschares; dans des cas rares on pouvait remarquer 
quelques petits points. rouges ou de petites vésicules imperceptibles. 

On aura soin, avant d'appliquer le gáteau de terre glaise, d'examiner 
la peau du ventre pour s'assurer de son entiére intégrité. Les boutons, 
les eschares ou toute autre lésion de l'épiderme, seront recouverts d’un 
emplàtre quelconque qui remplacera l'épiderme absent. Si l'on négligeait 
cette petite précaution, la résistance étant moindre aux points dépourvus 
d'épiderme, tout le courant passerait par ce point et y occasionnerait 
sûrement une eschare plus ou moins étendue. Au lieu du gâteau de 
terre glaise, dans lequel se trouve comme enchassée la plaque métallique, 
‘on a préconisé dans ces derniers temps d'autres matières analogues, 
entre autres le gäteau de gélosine de MENIÈRE (1), qui consiste en une 
pâte faite au moyen d'une algue japonaise, le gélidium corneum, tra- 
vaillée avec un mélange d’eau et de glycérine. 

Jonnson (2) a inventé une nouvelle électrode abdominale qui consiste 
en un serpent métallique comme l'appareil à réfrigération de LeiTER, 
qui s'adapte bien à la paroi abdominale. Il applique un essuie-mains 
mouillé sur les parois abdominales, puis une couche d'ouate humide, 
ensuite lélectrode et au dessus de tout une toile imperméable. 

Nous croyons pour notre part ces inovations inutiles, le gáteau de 
terre glaise répondant à toutes les exigences. 

En général, quoiqu'on en dise, les séances d’électrisation sont dou. 
loureuses, dès qu'il faut dépasser une certaine intensité qui varie d'après 
les malades, mais qui peut être évaluée en moyenne à 100 milliampères. 
On a beau prendre toutes les précautions recommandées, augmenter 
lentement et progressivement l'intensité, ne faire agir qu'un faible courant 
les premières fois, etc., etc., toujours on occasionne des souffrances, 
lorsqu'on est obligé d'employer les courants forts. 

AposToLı et son école recommandent de s'arrêter, dès que la patiente 
accuse la moindre douleur; mais, si lon prenait cette recommandation à 


ay Menıere : Elecuotbérape gynecolegique Paris, 
(2; Jousson : B. W. M. A new abdominal eleciro.e, 
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la lettre, on ne dépasserait certainement pas 75 milliampéres, et méme 
déjà à 5o MA les femmes, en général, accusent une sensation pénible. 

Il y a certainement des patientes qui exagérent énormément la 
moindre sensation désagréable, mais avec un peu d'habitude on arrive 
vite à faire la part de cette exagération, 


` 


Nous allons à présent passer en revue les diflérentes affections que 
nous avons traitées par la chimie caustique et nous en exposerons les 
résultats, Nous terminerons en discutant, aussi impartialement que possible, 
le pour et le contre de cette méthode de traitement. Nous avons traité 
ainsi un assez grand nombre d'affections dont voici les principales : 

Les différentes espéces d'endométrites : lendométrite déciduale, la 
pseudo-membraneuse, la fongueuse, la catarrhale, la blennorrhagique, etc., 
toutes ces formes étant simples ou compliquées d'autres inflammations 
des annexes ou des ligaments, ou compliquées encore de différents 
déplacements. | 

La subinvolution utérine simple ou compliquée. 

L'atonie utérine simple ou compliquée. 

Le fibromyome utérin. 

Le cancer utérin ou cervical, 

Le prolapsus simple ou compliqué. 

Les différentes déviations utérines : version, flexion, etc., simples 
ou compliquées. 

La salpingite. 

L'ovarite. 

Le kyste de lovaire, etc., etc.. 

Nous commencerons par l'affection qui nous a paru être la plus 
favorablement influencée par la chimie caustique, c'est à dire les fibro- 


myomes, 


FIBROMYOMES UTÉRINS. 


Historique : Ce fut CurrER (1t) qui le premier en 1871 présenta une 
observation d'un myome traité par lacuponcture au congrés médical de 
Chicago. Son procédé fut décrit par SEMELEDER (2) en 1876. 

En 1872 ALrTHaus et RoutTH (3) en Angleterre, employérent lélec- 


(1) CurrER : Americ. medic. Association 1871. 

(2) SEMELEDER : Elektrolytische Behandlung der Gebärmutter Fibroide, Wiener 
med. presse, 1876. 

(3) ALTHAUS et Route : Cités par Temesváry « Klinische Zeit- und Streitfragen x. 
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tricité contre les fibromyomes; ils placérent l'un des póles sur la colonne 
vertébrale, lautre sur le col de la matrice. 

Puis vinrent Brown (1) en 1873, KimBaL (2) en 1874 et BRACHET (3) 
en 1875 qui publièrent des cas analogues. 

En 1876 GAILLARD THOMAS (4) préconisa le procédé à la société de 
gynécologie de New-York. 

Puis vinrent encore OmBont (5) en 1877, EvERETT (6) en 1878, AIMÉ 
MARTIN et CHÉRON (7) en 1879 qui s'occupérent de la même question. 

LEBLOND (8) au congrès d'Amsterdam et VERNEUIL (9) à l’Académie 
des Sciences, en 1879, préconisèrent également ce mode de traitement. 
Par contre GaLLarp et PEcoup (10), en 1881, le rejettent. 

Enfin le 10 Avril 1883 Aposrori déposait à l'Académie un pli cacheté 
sur un nouveau traitement électrique des fibrómes de l'utérus, auquel fit 
suite un mémoire sur le méme sujet présenté à l'Académie de médecine 
le 29 juillet 1884. 

A partir de ce moment les publications vont se multipliant, les 
partisans du procédé deviennent légion et pour ne rappeler que quelques 
noms connus, citons au hazard : SPENCER VVELLS, Tuomas Келтн, 
PLAYFAIR (II), ENGELMANN (12), BRÔSE (13), NOEGGERATH (14), etc., etc. 

Thomas KerTH (15) écrivait en 1887 : « Je me considérerais comme 
coupable d'un acte criminel, si je conseillais à une femme de risquer 


(1) Brown : Medical and surgical reports, Philadelphie, 1873. 

(2) Kımpar : Boston med. and surg. Journ. 1874, 

(3) BRACHET : Archives générales de medecine, juin, 1883. 

(4) GAILLARD THomMas : Society of Gynecology in New-York, 1876. 

(5) Omsonr : Contribuzioni alla cura dei tumori colla elettrolysi, Gaz. med. ital 
1877, nF 48. | 

(6) EvERETT : Am. Journ. of Obst. 1878, page 59. 

(7) CHÉRON : Traitement des fibromyomes utérins par les courants continus; Annales 


de gyn., 1879, B, 11. Des tumeurs fibreuses de l'utérus et de leur traitement par le 
courant continu; Gazette des hópitaux, 1879. 

(8) LEBLowxp : Annales de gynécologie, 1879. 

(9) VERNEUIL : Bulletin de l'académie de médecine, séance du 28 octobre 1879. 

(10 PEGoup : De la valeur des courants continus dans le traitement des tumeurs 
fibreuses de l'utérus. Thése, Paris, 188r. 

(11) PravrAIR : Some remarks on the use of electricity in gyn., Lancet, 1888. 
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(15) THOMAS KETTH : British med. Journ., Dec. 1887. 


366 Dr Simon FREDERICQ 


sa vie (en se laissant opérer d'hystérectomic) avant d'avoir épuisé toutes 
les ressources d'un traitement électrique. » 

SPENCER WELLS (I) de son côté écrivait en 1888 : « Cette méthode, 
quoique perfectible, doit étre considérée comme bonne dés à présent, 
car, si les femmes ne sont pas radicalement débarrassées de la tumeur, 
elles le sont au moins de ses symptômes. Seuls les adversaires quand 
méme de la méthode peuvent nier ce fait. Avant de recourir à l'opé- 
ration sanglante, on devra donc essayer le traitement électrique. » 

A cote de ces enthousiastes fort nombreux, viennent les détracteurs 
de la méthode d'ArosrorLi, moins nombreux, il est vrai. En tète LawsoN 
Tait (2) puis Вахтоск (3), Еммет (41, Sims (5) et d'autres. 


Les myomes ou fibromyomes qui sont en somme des hyperphasics 
circonscrites du tissu utérin, sont au début de leur développement tou- 
jours intersticiels ou muraux, mais d'après leur développement ultérieur, 
ils peuvent s'éloigner de la paroi utérine en se dirigeant du côté du 
péritoine ou du côté de la muqueuse utérine; ils donnent alors les myomes 
sous-séreux ou sous-muqueux. Ils seront donc plus ou moins éloignés de 
l'endroit où l'action caustique développée par le courant galvanique, se 
fera sentir. On conçoit facilement, que la cautérisation intra-utérine et 
le passage du courant auront moins d'action sur un fibromyome sous- 
séreux pédiculisée, que sur la même tumeur si celle-ci fait saillie dans 
la lumière de la cavité utérine. 

Théoriquement il devrait donc y avoir une gradation dans les effets 
thérapeutiques des courants continus sur les tumeurs myomateuses de 
l'utérus, effets qui diminneraient avec l'éloignement de la tumeur du licu 
d'application du pôle actif. Nous envisageons ici non seulement les 
effets thérapeutiques du courant galvanique sur l'élément symptômes, 
mais bien plus les mêmes effets sur la tumeur même en la faisant 
diminuer de volume. 

Les myomes sous-s¢reux pédiculés seraient donc les moins influencés, 
puis viendraient ces mêmes tumeurs sous-séreuses se continuant largement 
avec le parenchyme utérin, ainsi que les myomes extrapéritonéaux in- 


(1) SrenceR WELLS : Remarks on the electrical treatment of diseases of the uterus’ 





Brit. med. Journ, 1888, B. I, p. 995-997. 
(2: LawsoN Tarr : British med. Journ., 1855. Centralbl. fur Gynäkol., 1889, nr 12. 
(3) Bantock : Transact of the Obstetr. Soct. of London. XXX, 1539. 
(4) EMMFT : Am. Journ. of Obstetr. 1557. 
(5) Sims : Am. Journ. of Obstetr. 1557, page 292. 


LA CHIMIE CAUSTIQUE EN GYNÉCOLOGIE 367 


traligamentaires. Les myomes intersticiels viendraient ensuite, enfin les 
myomes sous-muqueux et les polypes uterins. 

On concoit également que l'action des courants sera différente d'aprés 
le volume et la nature de la tumeur. On peut avoir à faire à un 
fibromyome dur ou moux, à circulation plus ou moins active (myome 
caverneux) les tumeurs peuvent subir des dégénérescences graisseuses, 
myxomateuses; elles subissent quelquefois Tinduration, la calcification 
(pierre utérine); sans parler de la décomposition purulente et putride, 
des odémes et des apoplexies qu'on y rencontre, ainsi que des poches 
kystiques (tumeur fibrokystique à poche remplie d'un liquide jaune citron), 

Toutes ces variétés seront différemment influencées. L'intensité du 
courant modifiera aussi son action. | 

A priori plus l'intensité sera grande et plus l'action sera efficace, 

Ici surgissent de nombreuses difhcultés qui empêchent souvent de 
donner au courant l'intensité souhaitable. Qu'on suppose par exemple 
une cavité utcrine fort long mais étroite, l'action du pòle actif intra- 
utérin qui aura ici une surface plus étendue que dans un cas d'utérus 
petit et court, sera aussi moins actif, précisément à cause de cette 
étendue plus grande, La cautérisation sera moins profonde, on devra 
donc tàcher d'augmenter la tension; mais on arrive forcément à une 
limite qu'on ne devra pas dépasser et qui empéchera la cautérisation 
d'etre aussi énergique que si toute la tension avait été concentrée sur 
une surface moindre. 

Il ne suffirait donc pas d'indiquer le nombre de milliampéres pour 
qualifier l'intensité de la cautérisation, il faudrait en outre connaître la 
surface de cautcrisation. Plus cette dernière augmente, plus l'intensité du 
courant prise sur un point déterminé, diminue. Or, cette surface de 
cautérisation est difficile à déterminer exactement, non seulement elle 
varie avec la longueur du canal cervico-utérin, mais encore dans un 
utérus déterminé. Elle varie d'après le plus ou moins de surface touchée 


par l'électrode active. 


Aprés ces quelques considérations, passons à la relation clinique 
des différents cas que nous avons eu en traitement. La Torre (1) dans 
un travail intitulé : « Elimination spontanée des polypes utérins sous 
l'action de l'électrolyse », rapporte huit cas de myomes sous-muqueux 
pédiculisés, expulsés dans le vagin sous l'action du courant continu.. 
Dans presque tous ces cas, on düt exciser le pédicule resté adhérent 


à la paroi intra-utérine. 


(1) La Torre : Arch. de Tocol., Vol. 16, page 18. 
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Qu'il nous soit permis de donner ici la relation détaillée d'un cas 
analogue plus extraordinaire encore (1). | 

La nommée Vanderschuere, Clotilde, âgée de 44 ans, entre à l'hôpital 
le 29 Janvier 1893, au service de gynécologie. Elle se plaint d'avoir 
ses règles tous les quinze jours. Depuis trois jours, la miction est 
devenue impossible, on est obligé de la sonder régulièrement. A part 
cet inconvénient, elle n’accuse ni douleur, ni gène dans le ventre. État 
général bon. 

Antécédents morbides, nuls. Réglée à 13 ans régulièrement et abon- 
damment. Un enfant à l'âge de 33 ans, venu à 7 mois. La cause de 
cet accouchement prématuré est inconnu. A l'examen gynécologique, on 
constate une tumeur dure, du volume d'une grosse téte de nouveau-né 
remontant jusqu'à 11 centimètres au-dessus de la symphyse pubienne. 
Le col utérin est refoulé en avant contre la symphyse, il est plus rapproché 
de la vulve que d'habitude, la tumeur ayant abaissé la matrice. L'utérus 
est difficile à délimiter, le cathétérisme est néanmoins possible et dénote 
une rétraversion combinée d'un peu de latéroposition gauche. On pose 
le diagnostic de fibromyome. 

Le traitement électrique (chimie caustique positive) est commencé le 
1 février 1893. 

Le moindre contact de la sonde avec la paroi interne de la matrice 
améne un suintement de sang. 

Voici dans l'ordre chronologique l'intensité (I) et la durée (D) des 


séances délectrisation. 
1-2-93 I : 100 MA — D : 8 


3-2-93 » 150  »p ) IO' 
6-2-93 » 100 ә » 10 
14-2-93 n 175 n n 8' 
17-2-Q3 » 200 » » IO! 
20-2-93 » 200 » ) 10" 
3-3-93 » 230 ә » 10 


(1) D'autres auteurs ont également observé des cas semblables à ceux de La Torre. 
EvERETT : Am. Journ. of Obstetr. 1878 page 59. 
ByrsE : Am. Journ. of Obstetr. 1887, page 292. 
MARY PUTTMANN Jacosı : Journ. of Obstetr. 1888, page 806. 
HoLLAND : Brit. Gyn. Journ. V 1858, page 521. 
RUTHEFORD : Brit. Gyn. Journ. IV 1888, page 33r. 
FiscuEL : Cent. f. Gyn. 1589, page 454 et 651. 
PnEUTIS : Am. Journ. of Obstetr. 1889. 
KJAERGAARD, Horwits : Gyn. og Obstetr. Medd. VII. 
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6-3-93 I : 240 MA — D : ro! 


8-3-93 » 240 » ) IO 
10-3-93 » 210 » ` IO' 
13-3-93 » 210 n » o 
15-3-93 » 210 n n 10' 
17-3-93 » 200 n » IO 
24-393 » 200 » | » 10 
27-3993 » 240 » ) 10” 
29-39-93. » 200 » n Io 
31-3-93 » 225 » n IO 

4-493 » 200 » » 8 
15-4-9¢3 » 135 » » , 8 
17-493 » 250 » » IO 
21-4-93 » 250 » n 10 
26-4-93 » 250 » » IO' 
28-4-93 » 205 » n 100 

1-5-93 » 215 » » 10 

3-5-93 » 200 » » IO' 
31-5-93 » 200 » ` 10 

9-6-93 » 210 » ) IO 


Donc en tout 27 séances. La sonde-électrode pénétre au dóbut à 
une profondeur de six centimètres, plus tard elle arrivera jusqu'à une 
profondeur de 8 1/2 centimètres. A partir du 5 février, elle urine faci- 
lement, donc à la suite de deux séances d'électrisation. 

Au début du traitement, nous délimitons exactement la tumeur, par 
une ligne de cautérisation au nitrate d'argent, sur les parois abdomi- 
nales. De petites eschares se forment sur cette ligne a la suite des 
séances ultérieures, la résistance au passage de l'électricité étant moindre 
sur ce point déterminé. 

Le 27 mars, on délimite à nouveau la tumeur au moyen du crayon 
de nitrate d'argent. La tumeur qui sélevait jusqu'à 11 centimètres au- 
dessus de la symphyse pubienne, ne s'éléve plus qu'à 7 1/2 centimétres. 
On a fait jusqu'ici 14 séances. De nouvelles eschares se produisent sur 
la nouvelle ligne de délimitation, nous sommes ‘obligé de les recouvrir 
d'emplâtre américain pour les protéger contre les séances ultérieures. 

Elle quitte l'hôpital le 4 mai 1893. Pendant son séjour, elle a eu 
ses règles le 23 février, le 19 mars, le 5 avril et le 21 Avril. Dans 
les intervalles elle perdait également de temps à autre, pendant un jour. 
Vers la fin de son séjour à l'hôpital, l'introduction de la sonde et le 
passage du courant occasionnent des pertes assez fortes. La tumeur 
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semble aussi rester stationnaire. Elle revient se montrer le 31 mai. 
Elle se porte fort bien, a eu ses régles du 24 au 27 mai, les pertes 
ont été beaucoup moindres et il n'y a plus eu de caillots comme pré- 
cedemment, 

Nous l'électrisons encore le 31 mai et le g juin. 

Nous la revoyons chez elle le 25 juin, elle est au lit depuis huit 
jours avec des pertes abondantes. Etat febrile, pouls faible, douleurs 
abdominales, inappétence. Elle nous dit qu'elle perd des morceaux de 
chair en assez grande quantité. Elle rentie à l'hópital le 28 juin toujours 
avec de la fièvre. | 

Le 29, vers midi, elle expulse par le vagin une masse de tissu, 
gros comme un poing de femme. Elle avait à ce moment là une 
température de 39° C. Le 30 au matin : 38° C. La masse examinée au 
microscope est constituée par du tissu fibro-myomateux. (Laboratoire 
VAN DuyseE.) 

Le 4 juillet à l'examen gynécologique, la tumeur a disparu com- 
plétement. La matrice assez globuleuse se trouve en rétroversion. 

La patiente quitte l'hôpital le mème jour, elle ne ressent plus aucun 
malaise ct peut être considérée comme guérie. 

La guérison radicale du cas qui nous occupe doit être attribuée 
sans aucun doute à l’action de la chimie caustique. La tumeur n'aurait 
certainement pas diminué de volume d'abord et n'aurait pas été expulsce 
ensuite, si on s'était contenté de l'expectation. 

La tumeur est-elle pédiculée, polypeuse ou était-elle simplement 
sous-muqueuse; nous ne pourrions le dire, on n'avait pas pu diagno- 
stiquer positivement la chose. La fièvre qui a accompagné l'expulsion 
de la tumeur, doit être attribuée à l'absorption par la muqueuse uté- 
rine des produits de décomposition de la tumeur, dont certaines parties 
étaient dans un état de macération et de putréfaction avancé. 

On pourrait nous objecter que la patiente a couru, par notre trai- 
tement, autant ou plus de risque de perdre la vie, que si elle avait 
été soumise à une opération d'hystérectomie. Nous ne le croyons pas, 
on connait la mortalité encore relativement élevée des hystérectomisées 
pour fibromyomes ct notre patiente, quoique febricitante ne nous a 
jamais paru scrieusement atteinte. Nous avons la conviction que quelques 
irrigations intra-utérines antiseptiques, auralent eu vite raison de lélé- 
vation de température constatée, 

Donc en somme, un succès pour la chimie caustique appliquée 


aux fibro-myomes. 
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Les autres cas de myomes (malheureusement trop peu nombreux 
pour peser sérieusemeut dans la balance des statistiques) que nous avons 
eu à traiter par la galvanocaustie, ont été différemment influencés; mais 
cependant, le traitement spécial dont nous nous occupons en ce moment 
leur a été favorable a tous, sans exception. Passons-les rapidement en revue. 

Madame M., 35 ans, pas d'enfant. Nous la voyons par la premiére 
fois le 6 juillet 1893 avec nos confrères Van MEENEN et VANDERMEULEN. 
Elle est dans un état assez misérable : e@dé¢me des membres inférieurs, 
anémie prononcée, irrégularité excessive des pulsations cardiaques. A 
l'examen gynécologique, nous constatons un fibromyome volumineux sous- 
screux de la paroi latérale droite de la matrice, qui a refoulé celle-ci 
tout à fait vers la gauche, au point que le cathétérisme utérin cn est 
fort difficile. 

Antérieurement la patiente ne s'est jamais apercue de sa tumeur; 
ce n'est que depuis quelques semaines que des malaises divers ont 
apparu. La marche est devenue impossible, les pertes sont abondantes, 
la miction et la défécation sont en souffrance. 

L'état précaire de la malade nous fait rejeter toute intervention 
opératoire, lanesthésie seule serait déjà à redouter. Nous nous décidons 
de commun accord, à essayer le traitement électrique qui est commencé 
le 7 juillet 1893. 

Les cinq premières séances se font au moyen de l'électricité po- 
sitive en vue de diminuer les pertes, l'intensité du courant varie entre 
ıoo et 180 MA. La durée de lapplication entre 6 et ro minutes. 

La patiente supportant assez bien le traitement et les pertes ayant 
diminué, nous essavons l'électricité négative qui aurait une action plus 
efficace encore sur les fibromyomes. (9 Séances sont faites au moyen 
de cette espèce d'électricité (1 170 à 160 MA — D : 6 à 8); ce qui 
nous améne jusqu'au 28 septembre où nous nous voyons obligé de changer 
de nouveau et d'employer de rechef l'électricité positive, à cause des 
règles qui sont devenues trop abondantes et de la tendance aux pertes, 
au dehors des périodes menstruelles. 

A cette époque, la patiente est déjà en bonne voie de guérison, 
du moins au point de vue des symptômes. Elle circule, quoiqu'encore 
avec ménagement, l'œdème des membres a disparu en grande partie ou 
tout au moins s'est notablement modifié. L'irrégularité du pouls persiste 
cependant. 

On reprend le traitement à l'électricité positive. La patiente s'amé- 
liorc de jour en jour, elle se rend à pied à notre cabinet de consul- 


tations pour y venir subir le traitement électrique. 
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Le docteur Van MEENEN revoit la malade en consultation le 3o octobre 
1893 et peut constater une diminution peu notable, il est vrai, mais 
cependant réelle de la tumeur. La patiente reste en traitement, mais 
les séances deviennent de plus en plus rares, avec des intervalles de 
15 jours et plus (I : 50 à 110 MA — D:6 à 8'. L'opération d'hys- 
térectomie est devenue possible, la tumeur est plus mobile. 

Madame V... 36 ans, pas d'enfant. Il y a 8 ans elle a eu une 
fausse couche. Il y a deux ans, elle a ressenti de la difficulté à la 
défécation chaque fois qu'elle avait ses régles. Il n'y a que 8 mois qu'elle 
s'est aperçue qu'elle avait une grosseur dans le ventre, qui cependant 
ne lui cause qu'une gêne fort supportable. 

À l'examen gynécologique nous constatons comme dans le cas pré- 
cédent, un fibromyome de la paroi latérale droite de la matrice qui a 
refoulé celle-ci fortement vers la gauche, ce qui rend le cathétérisme 
difficile. La tumeur à la grosseur d'une bonne tête allongée de nouveau 
né, elle est irrégulière, bosselée. Nous commençons le traitement le 
15 mai 1893, 11 séances d'électricité positive. 

I : 125 à 260 MA — D : 6 a jo. 

A partir du 21 juillet, nous changeons l'électricité positive en né- 
gative : 11 séances I : 115 à 175 MA — D : 5 à g. Ceci nous améne 
au 25 septembre. La tumeur a notablement diminué de volume et est 
devenue plus mobile. En tout 22 séances. La patiente fatiguée du trai- 
tement, nous quitte; elle compte se faire opérer d’hysterectomie. Nous 
la perdons de vue. 

Elle n'a jamais voulu avouer que le traitement lui avait fait du bien. 

Les autres cas sont des patientes traitées à la clinique de gynéco- 
logie qui ont été pour la plupart, comme le premier cas, examinées par 
monsieur le professeur VAN CAUWENBERGHE et par le élèves attachés 
au service. 

De Trenoy, Marie, envoyée au service par M. le professeur De Cock 
qui veut bien nous permettre d'essayer le traitement électrique sur sa 
cliente, La patiente est ágée de 45 ans, n'a pas eu d'enfant. H y a 
I 1/2 an, elle s'est aperçue qu'elle portait une tumeur dans le ventre. 
La miction est devenue trés difücile, on a du la sonder à différents 
intervalles. Elle entre au service le 6 juillet 1893, la miction naturelle 
est supprimée, on est obligé de la sonder plusieurs fois par jour. 
Examen gynécologique; palper : la tumeur remonte à un travers de 
doigt au-dessus de l'ombilic, elle siége surtout à droite, elle est dure, 
réguliére, non bosselée, assez peu mobile. 

Dimensions : De la symphyse pubienne vers lombilic et au-dessus 


== 24 centimètres. 
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Diamètre transversal de la tumeur à sa plus grande largeur — 24 centim. 

Circonférence du ventre passant par l'ombilic — 85 centimétres. 

Circonférence du ventre passant par les épines iliaques antérieures 
et supérieures — 95 centimétres. 

Circonférence prise là ou la tumeur parait la plus proéminente — 
9I centimétres, 

Au toucher : le col utérin est complétement refoulé en haut, derrière 
la symphyse pubienne. 

L'introduction de l’hystéromètre est difficile. 

Au toucher et palper combinés, il est difficile de distinguer, de 
délimiter la matrice de la tumeur, celle-ci doit provenir de la paroi 
postérieure de la matrice. 

Le traitement électrique est commencé le 6 juillet, chimie caustique 
positive. Dès le début, à la suite de la premiere séance, la miction se 
fait facilement, on ne doit donc plus la sonder. 

Les séances en général, ont une durée de 10 minutes, l'intensité 
du courant varie entre 150 et 250 MA; les deux premiéres séances 
cependant ne sont que d'une intensité de 115 MA. Le 23 juillet elle 
est prise de fortes douleurs abdominales, on se voit de nouveau forcé 
de faire le cathétérisme vésical, mais à partir de ce moment, jusqu'à 
la fin du traitement (29 septembre) on ne doit plus jamais recourir à 
la sonde. Elle quitte l'hópital le 26 aoüt, elle habite hors ville et vient 
deux fois par semaine se faire électriser à la clinique. Nous ne l'avons 
plus revue à partir du 22 septembre. Elle a subi en tout 27 séances 
de chimie caustique positive. Voici en résumé le résultat du traitement : 

La tumeur ne parait pas avoir diminué de volume, du moins d'une 
facon appréciable, mais elle n’a pas augmenté non plus, au contraire. 
La miction qui était souvent impossible avant le traitement, ne l'a été 
qu'une fois pendant celui-ci. La patiente se sent en somme beaucoup 
mieux portante. 

La nommée De Bacher, Marie, 44 ans, 2 enfants, se plaint depuis 
quatre ans de douleurs dans le bas ventre. Règles abondantes. 

À l'examen gynécologique nous constatons un petit fibromyome sous- 
séreux pediculé à la face antérieure de la matrice. Les annexes sont 
normales. 

On commence le traitement électrique le 5 octobre 1893. Chimi- 
caustie positive. 

5-10-93 1: 70 MA — D : 5 
7-10-93 » go » » 5 
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Elle quite l'hôpital le o octobre volontairement. Elle se prétend 


mieux portante, nous ne la revoyons plus. 

Ellebaudi, Emérence, entre a Vhöpital le 25 septembre 1893, 46 ans, 
IO enfants. 

Elle fait remonter le début de son affection à 5 mois. L'examen 
gvnécologique fait sous-chloroforme donne le résultat suivant : Col utérin 
entrouvert, matrice de grandeur normale, à la paroi antérieure existe 
une tumeur dure du volume d'un œuf de poule. A droite et à 
gauche les annexes sont sensibles et légèrement augmentées de volume. 
Commémoratifs : la malade a été opérée de colpopérinéorrhaphie par 
M. G. BODDAERT en 1886 pour un rectocèle. Réglée à 21 ans seule- 
ment, régulièrement, a eu dix accouchements normaux. Il y a 5 mois, 
elle a été subitement prise de douleurs dans le bas ventre, semblables 
à des contractions utérines. La miction fort douloureuse à ce moment 
là, l'est encore au moment où nous l'examinons. 

Elle se plaint aussi de douleurs lambo-sacrées. 

Le traitement électrique est commencé le 12 octobre 1893. Chimie 
caustique negative. Les intensités employées varient entre Do et 110 MA. 
Elle ne supporterait pas les intensités plus fortes. 

Le 27 à la suite de quatre séances, elle se sent beaucoup mieux déjà. 

Le 3 novembre époque de ses règles, elle ne voit apparaître que 
quelques gouttes de sang. Le pôle négatif ne parait donc pas agir ici 
comme congestionnant; cependant quelques jours plus tard, nous sommes 
obligé d'abandonner la chimie caustique négative pour recourir à la 
positive, à cause des pertes qui se sont montrées aprés chaque séance 
et qui persistent jusquà la séance suivante. Ceci se passe le 24 novem. 
bre après 10 séances d'électricité négative (60 à 110 MA) puis viennent 
17 séances d'électricité positive (roo a 150 MA). Pendant ce laps de 
temps, la patiente souffre encore de temps à autre de ses anciennes 
douleurs, quoiqu'elle nous certifie que son état en général est plus satis- 
faisant qu'avant le début du traitement, Celui-ci est continué. 

Le 18-6-94. Notre apparcil est au raccomodage, le traitement est 
suspendu pendant 6 semaines: elle prétend avoir plus souffert depuis 
qu'elle n'est plus soumise à l'électricité, La tumeur semble avoir légé- 
rement augmenté de volume; le traitement est repris. 

Douillé, Sidonie, entre à lhópital le 2 janvier 1894. La patiente est 
ägce de 3o ans, réglée pour la premiére fois vers 16 ans, antécédents 
morbides : nuls. Deux accouchements normaux, le dernier remonte à 
2 1/2 ans. Depuis trois mois, elle sent une gêne douloureuse dans le 
bas ventre. Les menstrues sont abondantes, régulières, toutes les quatre 
semaines, pas de pertes blanches. La miction est fréquente. 
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Diagnostic : fibromyome de la paroi latérale droite de la matrice, 
tumeur sous-séreuse. La matrice est refoulée à gauche par la tumeur 
dont le volume est celle d'une tète de nouveau-né. Cette tumeur est 
assez mobile. Les dimensions sont les suivantes : de la symphyse 
pubienne vers lombilic 10 1/2 centimètres, la plus grande largeur de 
la tumeur 14 1/2 centimètres. Nous commençons le traitement électrique 
positif le 6 janvier 1894. Dès la troisième séance toute douleur a disparu, 
elle se croit entièrement guérie et manifeste le désir de quitter. l'hópital 
le 15 janvier. Ces trois séances ont été de 110, 155 et 135 MA. Nous 
l'engageons à rester et nous lui faisons subir encore 8 séances d'élec- 
tricité positive variant entre 135 et 165 nulliampères. Elle quitte l'hôpital 
le 4 février 1894 débarassée de tous ses malaises, La tumeur n'a pas 
diminué de volume. Elle continue à venir de temps à autre se faire 
électriser. Le 18-6-94. Interruption de 5 semaines. Les dimensions de 
la tumeur sont les suivantes : de la symphyse pubienne à lombilic 一 
8 centimètres; la plus grande largeur de la tumeur == 10 1/2 centimètres. 

Bruweel, Clémence, 41 ans : 4 enfants, 2 fausses couches. Entrée le 
2-6-93. Diagnostic : petit fibrome sous-séreux à la paroi postérieure de 
la matrice, hypertrophie du col qui est déchiré à gauche, rétraction 
cicatricielle du cul-de-sac gauche. Endométrite. 15 séances de chimie 
caustique intra-utérine positive d'une intensité variant entre 120 et 250 MA. ` 
Elle quitte l'hôpital le 22 juillet 1893. Le petit fibrome a légèrement 
diminué de volume et la patiente se sent tout à fait bien. 

Ceuninck, Julie et Madame N. ont commencé un traitement a la 
galvanocaustie pour myomes utérins; les traitements sont trop peu avancés 


pour pouvoir émettre un jugement quelconque sur leur valeur. 


En résumé, nous avons traité dix cas de fibromyomes utérins par 
la chimie caustique positive ou négative, L'un de ces cas a été litté- 
ralcment guéri par l'expulsion par le vagin de la tumeur qui au début 
du traitement remontait à 11 cent, au dessus de la symphyse pubienne. 

Dans trois autres cas, la tumeur a diminué de volume et elle est 
devenue plus mobile, de sorte silon voulait recourir à l'opération radicale, 
celle-ci serait maintenant plus facile à exécuter qu'avant l'application de 
l'électricité; dans l’un des trois cas, cette opération était méme contre- 
indiquée au début du traitement. 

Dans trois autres cas, la tumeur est restée stationnaire; l’une des 
tumeurs semble cependant avoir légèrement augmenté de volume. Mais, 
comme dans les trois cas précédents, les symptômes pénibles se sont 
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amendés. Enfin, dans les trois derniers cas le traitement n'a été pour 
ainsi dire que commencé, lune des patientes ayant quitté l'hôpital 


prétendant se sentir mieux, les deux autres restant en traitement. 


Les auteurs sont presque unanimement d'accord pour reconnaître à 
la galvanocaustie positive intra-utérine une action nettement hémostatique. 
Le docteur LuciEN CaARLET (1) écrit au n° 5 de ses conclusions générales : 
« Le pôle actif intra-utérin sera positif dans tous les fibrômes hémorrha- 
giqves ou qui saccompagnent de leucorrhée rebelle; il sera négatif dans tous 
les cas contraires, etc... il (le pôle négatif) provoque souvent au début 
de son application des hémorrhagies salutaires que le póle positif est 
ensuite destiné à réprimer, si elles se prolongent trop longtemps. » 

D'aprés nos résultats, nous serions assez tenté d'admettre ces indi- 
cations de póle; pour s'en convaincre, on peut facilement reproduire 
une petite expérience imaginée par AposToL! qui consiste a scarifier de 
la méme facon les deux lévres d'un col utérin, et d'appliquer sur les 
surfaces saignantes l'électrode bipolaire conique, de maniére à ce que la 
moitié positive de lélectrode soit maintenue contre la lévre supérieure 
par exemple, et la moitié négative contre la lévre inférieure. Si l'on fait 
passer alors un courant d'une intensité de 5o MA pendant 3 minutes, 
on remarquera que lhémorrhagie de la lévre supérieure a complétement 
cessé, tandis que celle de la lévre inférieure persiste. Si lon continue 
l'expérience pendant le double de temps, on verra se produire des 
eschares sur les deux points d'application. L'eschare de la lévre antérienre, 
c'est-à-dire leschare positive sera séche, dure, d'une coloration jaune 
claire; leschare de la lévre postérieure, la négative, sera au contraire 
humide, molle et d'une coloration bleu foncé. Aprés la chute des eschares, 
il se produit à la place où a agi le pôle positif, une cicatrice rétractile, 
tandis qu'à celle où a agi le pôle négatif, on peut remarquer une perte 
de substance. 

N'ayant pas l'électrode bipolaire conique à notre disposition, nous 
nous sommes contenté pour reproduire cette expérience, d'appliquer sur 
les deux lévres scarifiées les deux électrodes en charbon ordinaire et 
de faire passer le courant entre les deux. La difficulté ici consiste à 
maintenir bien en place ces deux électrodes séparées, elles ont une 
tendance à glisser du lieu d'application ce qui donne souvent des chocs 


voltaiques. 





(1) Du traitement élcctrique des tumeurs fibreuses de l'utérus. Paris, 1884. 
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Ce que nous venons d'exposer, explique clairement la disparition du 
symptóme hémorrhagie dans le traitement des fibrómes, hémorrhagie qui 
provient de la muqueuse uterine. 

Comment expliquer maintenant la disparition du symptóme douleur. 
Ici la chose est plus complexe, plusieurs facteurs intervenant pour obtenir 
ce résultat favorable. D'abord et avant tout, la cessation des hémorrhagies 
qui, en modifiant la circulation des organes pelviens, en diminue la con- 
gestion; ensuite, dans maints cas, la disparition des adhérences qui est un 
fait prouvé par la mobilité plus grande de la tumeur; nous avons 
observé ceci dans plus d'un cas. Enfin, par la diminution méme de la 
tumeur, qui fait disparaitre les symptómes de compression. Nous laissons 
de côté l'action sédative que le courant galvanique pourrait exercer sur 
le systéme nerveux. 

Et maintenant par quel mécanisme la tumeur diminue-telle quel. 
quefois de volume? 

L'eschare qui se produit dans la cavité utérine, résultat de la chimie 
caustique, et son élimination ultérieure, doit exercer une certaine action 
sur la nutrition de la tumeur, en modifiant les conditions d'afflux du 
sang vers celle-ci; en somme, ici aussi l'action hémostatique du courant 
constant doit jouer un rôle sur la dénutrition de la tumeur. Mais, à 
côté de cette action caustique que l'on pourrait produire par tout autre 
cautére, nous devons admettre une action autre, plus difficile à expliquer, 
et qui serait la caractéristique de l'action du courant constant, action 
sur les vaisseaux sanguins, sur les fibres lisses, etc., occasionnée par le 
passage du courant au travers de la tumeur. 

La diminution constatée de la tumeur est-elle toujours réelle? 
KLEINWäCHTER (1) signale comme cause d'erreur la disparition par le 
traitement électrique des adhérences légères dont nous avons parlé plus 
haut, disparition qui rendrait la masse myomateuse plus mobile et par 
cela même, la ferait paraître plus petite, quoiqu'en réalité il n’en soit rien. 

Nous avons rapporté précédemment deux cas dans lesquels la tumeur 
avait diminué de volume et était devenue plus mobile. Ici cependant nous 
croyons que l'objection émise par KLEINWäCHTER ne peut être appliquée, 
la diminution des tumeurs étant trop notable pour n'être qu'apparente. 
Mais encore supposons que dans tous les cas que nous avons soumis 
à la chimie caustique intra-utérine, les tumeurs n'aient aucunement di- 
minué de volume, ne resterait-il pas encore la disparition des symptômes 

(1) KLEINWaCHTER : Die Grundiinien der Gynako-Elektrotherapie {Wiener Klinik, 
Separat Abdruck), 1802. 


Archives de pharmacodynamie, vol. 1. 26 
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pénibles qui accompagnaient, ou plutót, qui étaient le résultat de ces 
tumeurs? D'ailleurs, cette disparition plus ou moins compléte des fibromes 
à la suite du traitement électrique estelle nécessaire? Non, n'hésitons- 
nous pas à repondre, du moins dans la grande majorité des cas. En 
effet, comme plusieurs auteurs l'ont fait remarquer, les symptómes dont 
souffrent les femmes atteintes de fibromyome, n'ont aucun rapport avec 
le volume de la tumeur; et cela est si vrai, que lorsque ces symptómes 
manquent, les femmes ne s'apergoivent méme pas de leur tumeur souvent 
volumineuse. Dans les salles d'autopsie, l'on rencontre souvent des tu- 
meurs fibreuses chez des sujets qui ne s'en étaient jamais doutés pendant 
leur existence. 

La diminution de la tumeur n'est nécessaire que dans les cas rares, 
où la tumeur par son volume détermine des phénoménes de compression; 
à part cette circonstance exceptionnelle, ce n'est pas la tumeur en elle- 
méme qui est dangereuse, mais bien les pertes sanguines qu'elle pro- 
voque et les souffrances qu'elle occasionne. 

Or, nous avons la conviction intime que ces deux derniers symp- 
tômes doivent souvent être efficacement combattus par le galvanocaustie 
intra-utérine; car nous pouvons difficillement admettre que les dix cas 
traités par nous, aient été dix coincidences fortuites qui nous ont induit 
en erreur sur la valeur curative du traitement en question. 

Un point trés important encore et que nous désirons discuter ici, est 
le suivant : le traitement électrique des fibromyomes est-il dangereux? 

Comme nous l'avons dit plus haut, nous avons effectué plus de 
mille séances de chimie caustique intra-utérine pour toutes espèces d'af- 
fections (224 séances pour fibro-myomes) avec deux cas de mort. Dans 
lun de ces deux cas, à côté d'un kyste de l'ovaire gauche, l'autopsie 
démontra la présence d’un sarcome de l'ovaire droit, adhérent à la matrice 
et que nous avions pris pour un fibromyome. Or, les kystes et les 
tumeurs sarcomateuses sont, pour la plupart des auteurs, des contre- 
indications à l'emploi de la galvanocaustie intra-utérine; et lacciden, 
survenu, sil n'est pas fortuit, est imputable plus à l'opérateur qu'à la 
méthode, Le second cas est plus grave et pèse de tout son poids sur 
les manipulations électriques intra-utérines; nous en avons donné l'ob- 
servation dans le chapitre précédent. Comme dans le premier cas, une 
seule séance de chimie caustique positive a été effectuée. La patiente 
était atteinte d'endométrite suite de couches; elle meurt d'une péritonite 
infectieuse, onze jours après l'application unique du courant constant 
(100 MA pendant Bi Si l'on exclut une cause fortuite, étrangère et 
préexistante au traitement, cette péritonite infectieuse ne peut s'expliquer 
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que par les manipulations nécessaires à l'application du courant constant 
ou par le courant lui-méme. La sonde intra-utérine ne pouvait être sé 
rieusement infectée, car la méme matinée nous fimes quatre autres ap- 
plications du courant avec la méme sonde. Ces quatre autres applications 
furent respectivement de 160 MA pendant ro minutes, de 75 MA pen- 
dant 10', de 120 MA pendant ro', et de 150 MA pendant 10’, également. 
Chez aucune de ces quatre patientes, nous n'observámes le moindre 
symptôme anormal. La sonde ayait été, comme toujours, essuyée avec 
soin et désinfectée dans une solution d'acide phénique à 2 1/2 p. c. Elle 
n'avait cependant pas été flambée comme nous ne négligeámes plus de 
le faire, aprés cette triste expérience. Le vagin avait été désinfecté avec 
une solution d'acide borique, le spéculum appliqué et le col nettoyé 
au moyen d'un tampon d'ouate antiseptique, avant l'introduction de 
la sonde. 

Dans son manuel d'électrothérapie gynécologique, Bnivois écrit à la 
page 168 : « Depuis les expériences d'Arosrort: et de LAGUERRIÈRE sur 
l'antisepticité du courant électrique, on peut étre certain que, quand méme 
l'hystérométre introduirait dans l'utérus des germes infectieux, il ny aurait 
aucune culture possible, parce que le courant électrique tue tous les 
microbes et tous les germes, ou leur crée des milieux incompatibles avec 
leur vie; le moyen de faire de l'antisepsie des instruments est de les 
faire traverser par un courant avant de s'en servir. Si j'indique les 
lavages antiseptiques comme obligatoires, c'est que je pense que deux 
précautions valent mieux qu'une. » 

D'autre part, il résulte de notre malheureuse observation que, si le 
courant continu n'a été pour rien dans la terminaison fatale, il n'a ce- 
pendant pas été à mème d'empêcher la sonde, si celle-ci était infectée 
quand méme, de propager cette infection à la muqueuse utérine et de 
là, par l’une voie ou par l’autre, au péritoine. 

Dans leur travail intitulé : « De l'influence du courant continu sur 
les microbes et particulièrement sur la bactérie charbonneuse », APOSTOLI 
et LAGUERRIÈRE disent, à la page 29, que l’action d'atténuation du courant 
sur les microbes est en partie soumise aux lois de lélectrolyse et pro- 
portionnelle à l'intensité du courant et à la durée de son application 
et qu'elle s'exerce au póle positif seulement. (Donc ici sur la muqueuse 
utérine.) Que le pòle positif ne tue pas à 5o MA pendant une durée 
d'application qui peut varier de 5 à 5o minutes, mais qu'au délà de 
5o MA, l'atténuation commence et grandit progressivement pour devenir 
constante aprés 5 minutes, entre roo et 150 MA. Qu'un courant faible 
au-dessous de 5o MA peut ramener la virulence dans un milieu de 
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culture où elle était préalablement atténuée, et peut exercer un action 
révivifiante sur les microbes due à la présence de l'oxygène en faible 
quantité. Ainsi les cobays, inoculés du charbon avant cette expérience, 
ne meurent pas, tandis que ceux qui sont inoculés après, succombent. 
Dans ces expériences, l'action thermique du courant avait été éliminée. 
Donc 50 milliampères ne tuent pas. Cela est à retenir et nous nous 
demandons, si, dans les conditions où nous nous sommes trouvés, 100 MA, 
méme aprés une durée d'application de 8 minutes, étaient capables de 
tuer. D'autre part, un courant faible peut exercer une action revivifiante 
sur les microbes. Dans notre cas, le courant employé aurait-il, par hasard, 
agi comme un courant faible, ou n'a-t-il pas modifié désavantageusement 
la muqueuse utérine, en la rendant plus apte à propager des germes 
qui se trouvaient déjà dans la matrice, ou, tout au moins, dans la 
cavité cervicale? Lorsqu'on a assisté comme nous à une séance d'élec- 
tricité intra-utérine entrainant à sa suite des conséquences aussi drama- 
tiques, il est permis de devenir quelque peu sceptique sur les vertus 
antimicrobiennes de la, chimie caustique. 

Si cette mort n'est pas le fait ou de la sonde introduite ou du 
courant lui méme, il faut admettre qu'il y a eu ici simple coincidence 
et que la femme portait en elle les germes qui ont fait éclater la péritonite. 

Cette coincidence nous parait problématique. 

Nous ne voulons pas dire que le courant en lui-même soit septique, 
nous admettons au contraire volontiers qu'il a des propriétés antiseptiques 
comme tout cautère, ou comme tout autre caustique; mais nous croyons 
qu'il peut aussi, comme ces derniers, modifier désavantageusement une 
surface qui, avant l'application du courant, ne présentait pas de récep- 
tibilité pour les bactéries existant dans son voisinage. | 


ENDOMÉTRITES CHRONIQUES. 


Comme nous lavons dit au chapitre précédent, ce fut TRIPIER (1) 
qui dès 1859 utilisa le traitement électrique pour guérir les endométrites. 
SPIEGELBERG (2) depuis longtemps aussi l'employait contre la même 


maladie. 

Ce mode de traitement pour les affections qui nous occupent en ce 
moment, est donc loin d’être neuf; il fut perfectionné par APosrori (3) 
et par son école. 


(1) TRIPIER : Loc. cit. 

(2) SPIEGELBERG : Monatsb. der Geb., Bd XXXIV, p. 393. 

(3) ArosTotr : Sur un nouveau traitement de la métrite chronique et en particulier 
de Vendométrite par la galvanocaustie chimique intra-utérine. Paris 1887, 
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Avant de discuter la valeur thérapeutique de la chimie caustique 
appliquée aux différentes formes d'endométrites, nous allons nous per- 
mettre de présenter ici, en un court résumé, toutes les Observations 
que nous avons prises au service de gynécologie de l'hópital. Nous les 
donnerons par ordre chronologique. 

Cosyn, Marie, 39 ans, 5 enfants, 2 fausses couches. Entre le 18-10-92. 
Diagnostic : Endométrite, leucorrhée, légére inflammation des annexes. 
Traitement : Chimie caustique positive, 15 séances. 

I: 5o à 180 MA — D : 5 à io. 

Résultat : Amélioration passagére au début du traitement; quitte l'hópital 
non guérie le 7-12-02. 

De Volder, Marie, 29 ans, 5 enfants. Entre le 16-10-92. Diagnostic : 
Endométrite, érosion du col, subinvolution, salpingo-ovarite droite, 
Traitement : Chimie caustique + (positive), 14 séances. 

1: 50 a 85 MA — D: 4 a 10%. 

Sort non guérie, mais améliorée le 8-12-92. 

Rentre le 10-31-93 à cause des douleurs qui sont revenues. On lui 
fait subir encore 7 séances. 

I: 50 a 100 MA — D: 4 à 8. 

Sortie non guerie le 4-2-93. 

Wykaert, Julie, 22 ans, une fausse couche. Entre à l'hôpital le 30-10-92. 
Diagnostic : Endométrite hémorrhagique. Traitement : Chimie causti- 
que —+, 10 séances. 

I : 55 à go MA — D: 5 

Sortie guérte le 22-12-92. 


p- 
O 


Vandevelde, Clémentine, 25 ans, une fausse couche. Entre le 2-1-93. 
Diagnostic : Endométrite hémorrhagique, érosion au col, léger degré 
d'atonie utérine, latéro-version gauche, replis de Douglas sensibles, pro- 
lapsus de lovaire droit. Traitement : Chimie caustique +, 10 séances. 

I : 100 à 200 MA — D : то А 12, 

Elle quitte l'hópital sensiblement améliorée le 11-2-03. 

Praet, Mathilde, 24 ans, 4 enfants, Entre le 8-1-93. Diagnostic : En- 
dométrite (pertes blanches), érosion du col, ovaire droit un peu prolabé. 
Traitement : Une séance de chimie caustique positive. | 

I: 100 MA — D : 8. 

Décédée le 20-1-93. 

De Vreese, Pauline. 26 ans. Entre le 24-1-93. Diagnostic : Endomé- 
trite (pertes blanches), rétroversion et antéflexion. Hystérie. Traitement : 
Chimie caustique +, r4 séances. 

I : 40 à 75 MA — D : I à ro. 
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Elle passe au service de médecine interne au mois de mai 1893. 
L'endométrite parait guérie, maïs elle ne se sent pas mieux. 

Van Ooteghem, Leonie, 41 ans, 7 enfants, 5 fausses couches. Entre 
le 10-1-93. Diagnostic : Endométrite (pertes sanguinolentes), post-position, 
légère rétroversion, rétraction ligamentaire à gauche, légère salpingo-ovarite 
à gauche; à été traitée antérieurement par la cautérisation intra-utérine 
au chlorure de zinc. Traitement : Chimie caustique +, 22 séances. 

I: 85 a 175 MA — D : 5 à ro. 

Ell quitte l'hópital le 8-4.93, non guerie. 

Duchéne, Elodie, 40 ans, 5 enfants, 3 fausses couches. Entre le 9-1-93. 
Diagnostic : Endométrite hémorrhagique, un certain degré de rétroversion, 
polype muqueux intracervical. Son dernier avortement date de 4 semaines. 
Traitement : Chimie caustique +, 17 séances. 

1: 75 à 160 MA — D : 5 à g. 

Le 28-3.93. Le polype muqueux que l'on comptait extirper, a tel- 
lement diminué que lon ne le sent presque plus; on racle la base au 
moyen de la curette tranchante et lon cautérise au nitrate d'argent. 
Sortie le 1-5-93, guérie. 

Le 28 juillet : rechute (règles trop abondantes et douleurs). 

S. M., 26 ans. Entre le 27.1.93. Diagnostic : Endométrite blen- 
norrhagique. Annexite double. Traitement : Chimie caustique +, 4 séances. 
1: 115 à 240 MA — D : to, 

Quitte l'hôpital le 25-1-93, pendant la période menstruelle, pour entrer 
en service. Résultat très douteux. 

D. M., 38 ans, 7 enfants, 2 fausses couches, Entre le 26-1-93. 
Diagnostic : Endométrite blennorrhagique, érosion du col, légère dé- 
chirure double du col, ligaments rétro-utérins très sensibles, annexes droites 
également sensibles. Traitement : Chimie caustique +, 20 séances. 

I: 75 à 200 MA — D: 6 a id. 

Quitte le 26-6-93, guerie. 

Baetsler, Stephanie, 39 ans, 6 enfants, une fausse couche. Entre le 29-1-93. 
Diagnostic : Endométrite hémorrhagique, érosion au col, rétroversion, 
salpingo-ovarite à gauche. Traitement : Chimie caustique +, 14 séances. 

| I : 150 à 205 MA — D : 6 à 12! 

Quitte le 12-3 93. Amelioree. 

Verbeke, Fulienne, 20 ans. Entre le 28-1-93. Diagnostic : Endométrite 
hémorrhagique, salpingo-ovarite droite avec prolapsus de l'ovaire. Trai- 
tement : Chimie caustique +, 14 séances. 

I : 100 à 150 MA — D : 6 à ro, 

Quitte le 17-3-93 en plein traitement. Résultat douteux. 
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Verschoote, Monique, 27 ans, un enfant. Entre le 25-1-93. Diagnostic : 

Endométrite légére. Traitement : Chimie caustique “+, 7 séances. 
I: 100 a 180 M - D : 6 à ro. 

Sortie le 3-3-93. Amclioree. | 

De Snoeck, Elodie, 24 ans, ı enfant, une fausse couche. Entre le 2-2-93. 
Diagnostic : Endometrite (pertes sanguinolentes). Erosion au col, légére 
rétraction du ligament gauche. Traitement : Chimie caustique +, 6 séances. 

I : roo à 200 MA — D : 8, 

Sortie le 19-2-93. Améliorée, 

De Wilde, Louise, 22 ans, un enfant. Entré le 8-2-93. Diagnostic : 
Endométrite catarrhale, ectropion des lévres du col, érosion, prolapsus 
de l'ovaire droit. Traitement : Chimie caustique positive, ro séances. 

I: 5o à 160 MA — D: 6 a ro. 

Sortie améliorée le 13-3-93. 

D. S., 19 ans. Entre le 8-2-93. Diagnostic : Endométrite blennor- 
rhagique, érosion, latéro-position gauche, prolapsus de l'ovaire droit. 
Traitement : Chimie caustique positive, 4 séances, 

I : 5o à 100 MA — D : 8. 

Renvoyée le 22-2-93. Non améliorée. 

Heene, Pélagie, 27 ans, 1 enfant. Entre le 15-2-93. Diagnostic : En- 
dométrite (pertes blanches et sanguinolentes). Érosion, salpingo-ovarite 
à gauche. Traitement : Chimie caustique positive, 5 séances. 

I : 100 à 200 MA — D : € a io. 

Quitte le 27-2-93. Non guérie. 

V. 7., 25 ans. Entre le 1-3-93. Diagnostic : Endométrite blennor- 
rhagique(?) Traitement : Chimie caustique +, 7 séances. 

I: 55 a 140 MA — D: 5' à B8. 

Quitte le 20-3-93. Non améliorée. Ele avait écrit une lettre à ses pa- 
rents se plaignant de trop souffrir du traitement. 

Van Slycke, Marie, 39 ans, 3 enfants. Entre le 6-3-93. Diagnostic : 
Endométrite (pertes sanguinolentes), rétro-latéroversion droite, ovarite double. 
Traitement : Chimie caustique +, 30 séances. 

I: 100 à 225 MA — D 6' à S8. 

Quitte le 27-6-93. Amelioree. 

Lambert, Laurence, 26 ans. Entre le 15-3-93. Diagnostic : Endométrite 
catarrhale, érosion au col, latéro-position droite, rétraction ligamentaire 
droite. Salpingo-ovarite droite. Traitement : Chimie caustique +, 9 séances. 

I : 75 à 140 MA — D: 6 a4 8. 

Sortie volontairement non guérie, le 17-4-93. 
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Sopelie, Marie, 30 ans, 6 enfants. Entre le 15-393. Diagnostic : 
Endométrite catarrhale, déchirure double du col, légère rétroversion et 
post-position. Traitement : Chimie caustique +, 3o séances. 

I: 75 à 125 MA — D : 8' à то", 

Elle quitte le 12-6-93. Résultat douteux. 

Vereecke Joséphine, 24 ans. Entre le 444.93. Diagnostic : Endométrite 
catarrhale, légère érosion au col, léger degré de post-position. Traite- 
ment : Chimie caustique +, 12 séances. 

I: 75 à 140 MA — D : 6! à 8. 

Quitte le 7-5-93. Guċrie. 

Van Wambeke, Mathilde, 30 ans. Entre le 11-493. Diagnostic : Endo- 
métrite catarrhale, latéro-position gauche, post-position. salpingo-ovarite 
double légère. Traitement : Chimie caustique +, 15 séances. 

I:7 à 200 MA — D : 6 à roi, 

Quitte le 4-6-93. A méliorée. 

Bruggeman, Amélie, 30 ans, 3 enfants. Entre le 20-4-93. Diagnostic : 
Endométrite catarrhale, érosion, légère rétro-latéro-version droite, salpin- 
gite double. Traitement : Chimie caustique +, ir séances. 

I: go à 220 MA — D : 6' à 8. 

Quitte le 17-5-03. Résultat douteux. 

Platster, Marie, 23 ans, un enfant. Entre le 26-6-93. Diagnostic : 
Endométrite catarrhale, déchirure du col à droite, érosion, rétroversion, 
rétraction ligamentaire à droite. Traitement : Chimie caustique positive, 
15 séances. 

I : 75 à 1795 MA — D: 5' à 6. 

Quitte le 13-8-93. Guerie. 

Steyaert, Octavie, 22 ans, une fausse couche. Entre le 5.8.93. Diagnostic : 
Endométrite catarrhale, légère érosion au col, rétro-latéro-version droite. 
Traitement : Chimie caustique positive, 2 séances. 

I : 50 à 7o MA — D : 4. 

Quitte le 15-8-93 volontairement, нон guérie. 

Morian, Marie, 19 ans, un enfant. Entre le 12-9-93. Diagnostic : En- 
dométrite catarrhale, légère érosion au col, rétro-version, post-position, 
salpingite à droite. Traitement : Chimie caustique négative, 5 séances. 

1: go à 115 МА — D : 5 à 6, 

Quitte le 29-9-93. Guérie. 

Caelens, Florence, 25 ans, 2 enfants, une fausse couche. Entre le 20 9-93. 
Diagnostic : Endométrite, érosion, inflammation des ligaments rétro-utérins 
et des annexes. Traitement : Chimie caustique négative, 13 séances. 

I : 40 à 100 MA — D: S à 7. 

Résultat douteux. 
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Vereecke, Emilie, 31 ans, 2 enfants. Entre le 194-93. Diagnostic 
Endométrite catarrhale, légère érosion, post-position, latéro-position gauche, 
Traitement : Chimie caustique +, 19 séances. 

I: 85 4 225 MA — D : 6 à 8: 

Quitte le 10-6-93. Non guerie. 

De Vrindt, Rosalie, 42 ans, 15 enfants, 4 fausses couches. Diagnostic . 
Endométrite, parois utérines épaissies, surtout à droite, au point de 
faire soupconner un épaississement fibreux (fibromyomes), petite tumeur 
arrondie à droite, assez molle qui disparait pendant la palpation (hydro- 
salpinx ou kyste crevé(?), prolapsus de l'ovaire droit. Traitement : Chimie 
caustique +, 3 séances. 

I : 100 à 175 MA. — D : 8. 

Quitte le 28-5-93. Résultat douleux. 

Van Hende, Francoise, 32 ans, 5 enfants, une fausse couche. Entre 
le 20-9-93. Diagnostic : Endométrite, érosion, rétro-version, salpingo-ovarite 
a gauche. Traitement : Chimie caustique négative, 11 séances. 

I: 50 a 120 MA — D : 5, 

Quitte le 28-10-93. Améliorée. 

Hallyn, Marie, 29 ans, 3 enfants, une fausse couche. Entre le 26-9-93. 
Diagnostic : Endométrite, érosion, ,Iétro-version (pertes sanguinolentes). 
Traitement : Chimie caustique positive, 10 séances. 

I : 8&0 à 145 MA — D : 5 à 6. 

Quitte le 22-10-93. Améliorée. 

Seybaut, Anna, 43 ans, 9 enfants, une fausse couche. Entre le 27-9-93. 
Diagnostic : Endométrite déciduale, prolapsus de l'ovaire droit, sensibi- 
lité exagérée des annexes. Traitement : Chimie caustique négative, 7 séances. 

1: 50 a 130 MA — D : 5' à 6. 

Sortie le 15-10-93. Amelioree. 

Ameil, Catherine, 26 ans, 5 enfants. Entre le 17-10-93. Diagnostic : 
Endométrite (leucorrhée), érosion, latéro-version droite, annexes sensibles 
à droite. Traitement : Chimie caustique positive, 4 séances. 

I : 60 à 100 MA — D ; 5. 

Quitte le 28-10-93. Améliorée. 

Van dey Straeten, Emilie, 29 ans, 9 enfants, 2 fausses couches. Entre 
le 15-10-93. Diagnostic : Légére endométrite, nodule d'induration dans 
la cavité de Douglas. Salpingo-ovarite double. Traitement : Chimie caus- 
tique positive, 3 séances. 

I: 75 à wo MA — D : 5. 

Quitte le 27-10-93. Non améliorée. 
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Van de Putte, Coralie, 21 ans, 1 enfant, une fausse couche. Entre 
le 23-10-93. Diagnostic : Endométrite post.partum (pertes blanches), érosion, 
rétraction des ligaments rétro-utérins. Traitement : Chimie caustique né- 
gative, 3 séances. 

I : 20 à 80 MA — D : 57. 

Fièvre après la première séance, sortie le 17-11-93. Non Améliorée. 

Rentre le 23-11-93. On constate une salpingo-ovarite double qui 
nexistait pas avant le traitement électrique. 

Mélicam, Marie, 33 ans, 2 enfants. Entre le 6-11-93. Diagnostic : 
Endométrite (pertes blanches et sanguines), érosion à la lèvre postérieure, 
post-position, légère rétro-version, salpingo-ovarite à gauche. Traitement : 
Chimie caustique positive, 7 séances. 

I : 5o à 130 MA — D : 5 à 7’, 

Elle quitte volontairement, améliorée, mais non guérie. 

De Boever, Lucie, 40 ans, 2 enfants. Entre le 8-11-93. Diagnostic : 
Endoinétrite, érosion, rétro-version. Traitement : Chimie caustique po- 
sitive, 2 séances. 

I: 105 et 12 MA - D : $, 


Sortie volontairement, som guérte. 


Nous avons donc traité par la chimie caustique intra-utérine, 38 cas 
dendométrites de différentes natures. De ces 38 cas, 33 furent soumis 
au courant positif, 5 au courant négatif. 

12 de ces patientes ont quitté l'hópital sans avoir retiré un bénéfice 
quelconque de leur traitement; elles sont comprises sous la rubrique « sortie 
non guérie ou non améliorée ». 

ll y a eu 7 résultats douteux. 

I décés, 

12 améliorations, 

I guérison suivie de prés d'une rechute, 

5 guerisons. 

Le résultat curatif du traitement électrique, comme nous l'avons 
pratiqué, est loin d'être brillant, comme on le voit : 6 guérisons sur 
38 cas, et encore, une de ces guérisons a été suivie d’une rechute au 
bout de 21/2 mois. Les 7 résultats douteux et méme les 12 améliora- 
tions ne sont pas de grande valeur au point de vue de l'efficacité de 
la méthode, si l'on songe que les hôtes d'un service hospitalier sont 
ou des ouvrières de fabrique, ou des mères de nombreuse famille, se 
fatiguant fort tout le long de la journée. Le repos dont elles jouissent 
à l'hôpital, doit certainement jouer un rôle considérable dans l'amélioration 


qu'elles ressentent en réalité. 
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Si l'on compare le traitement électrique à. d'autres traitements institués 
en vue de guérir les endométrites, au cwettage par exemple, on doit 
convenir que l'avantage est tout à ce dernier. Nous nous proposons de 
publier sous peu la statistique compléte des curettages faits au service de 
gynécologie durant ces derniéres années; on pourra y remarquer que 
le résultat thérapeutique est la guérison dans la grande majorité des 
cas. Ici, c'est la petite minorité. 

A côté de ces cas d'endométrite exclusivement traités par la chimie 
caustique, nous avons également à relater un certain nombre de cas 
de curettage pour endométrites dont le traitement consécutif à été confié 
a l'électricité. On sait que le curettage employé seul ne donne pas 
toujours les bons résultats qu'on peut eu attendre, comme quand il est 
suivi d'un traitement consécutif qui régle et surveille pour ainsi dire 
la reconstitution de la muqueuse raclée. Au service de gynécologie et 
en pratique privée, nous employons ordinairement les injections intra- 
utérines de teinture d'iode, comme complément au curettage (1); ces 
injections, en nombre variable, se font à trois ou quatre jours d'inter- 
valle. On ne doit, en général, ne les répéter que deux ou trois fois 
après la petite opération de curettage. 

Nous avons remplacé ces injections dans les quelques observations 
qui vont nous occuper un instant, par des séances de chimie caustique 
intra-utérine. 

Nous en donnons ici un court relevé. 

De Zwaef, 27 ans, un enfant. Entre le 30-3-93. Diagnostic : En- 
dométrite fongueuse, érosion, déchirure du col a gauche. Opérée du 
curettage le 5-4-93. Immédiatement aprés l'opération, douleurs abdomi- 
nales violentes qui nécessitent l'application de la glace pendant plusieurs 
jours. Léger mouvement fébrile le 1¢ jour. Toute douleur a disparu 
le 24-4. Traitement consécutif : Chimie caustique positive, 2 séances. 
Le 26 et le 28 avril. 

I: 75 et 110 MA — D : 6' et 8. 

Quitte l'hôpital le 29. Sauf quelques légères douleurs, elle se porte bien 
et ne. perd. plus vien. 

Van Nieuwenhuyse, Rosalie, 22 ans, 4 enfants, une fausse couche. 
Entre le 254-93. Diagnostic : Endométrite par rétention placentaire, 


légère érosion, déchirure double du col, sensibilité exagérée et léger 


(1: S. FnaEDERICQ : Traitement des Endométrites; Annales de la société de Mé- 
decine de Gand, 18 0, et Bulletin de la société belge de gynécologie et d'obstétrique, 
Mars 1890. 
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empátement dans la cavité de Douglas. Curettée le 26. Traitement con- 
sécutif : le 3o, injection intra-utérine de teinture d'iode, le 4 et le 6 mai, 
séances de chimie caustique positive de 

ızo et 175 MA pendant 7 et 8. 

Ele quitte le 7-5-93. Guérie. 

Van Torenhout, Louise, 25 ans, 5 enfants, 2 fausses couches. Entre 
le 30-4-93. Diagnostic : Endométrite par rétention de débris placentaires, 
forte érosion, déchirure du col à gauche, latéro-position gauche. Curettée 
le 1 mai. Traitement consécutif : Chimie caustique positive. Une séance. 

165 MA — D : 8. 

Sortie le 9 mai. Gwérie. 

Bienvenu, Marie. Entre le 18-5-93. Diagnostic : Endométrite par ré- 
tention placentaire. Curettée le 18, jour de son entrée. Traitement con- 
sécutif : Chimie caustique positive, 2 séances. 

110 et 150 MA pendant 6’. 

Elle quitte le 28. Guérie. 

Pattyn, Marie, 39 ans, 5 enfants, 4 fausses couches. Entre le 20-5.93. 
Diagnostic : Endométrite déciduale, débris placentaires. Curettée le 23-5-93. 
Traitement consécutif : Chimie caustique positive. Une séance. 

175 MA pendant ®. 

Elle quitte le 3o-5-93. Guerie. 

Van Hoorde, Marie, 28 ans, 1 enfant. Entre le 22-5-93. Curettée le 
23-5-93. Traitement consécutif : Chimie caustique positive, 3 séances. 
I: 115 à 200 MA — D : 6' à S8. 

Elle quite le 96-93. Gwérte. 

De Leenw, Léontine, 3g ans, 13 enfants, une fausse couche. Entre 
le 20-5-93. Diagnostic : Endométrite fongueuse. Curettée le 23-5-93. Trai- 
tement consécutif : Chimie caustique positive. 

I : 180 MA — D : 6. 

Elle quitte le 31:-5-93 volontairement. Elle se dit guérie. 

Avends, Clémentine, 27 ans, 6 enfants, une fausse couche. Entre le 
20-5-93. Diagnostic : Endométrite déciduale, érosion, salpingite à droite. 
Curettage le 22-5-93. Traitement consécutif : Chimie caustique positive, 
2 séances. 

115 et 35 MA — D : 7 et o, 

Elle quitte le 3-6-93. La salpingile existe encore; pour le reste, guérie. 

Spiegeleire, Césarine, 22 ans, 1 enfant, une fausse couche. Entre le 29-5-93. 
Diagnostic : Endométrite déciduale, rétro-latéro-version droite. Curettée le 
3-6.93. Traitement consécutif : Chimie caustique positive, 2 séances. 

150 et 210 MA pendant 8. 

Elle quitte le 10-6-93. Guéric. 


--— - 
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Rogiers, Eugénie, 26 ans, x enfant, une fausse couche. Entre le 29.5.93. 
Diagnostic : Endométrite fongueuse, latéroversion droite. Curettée le 3-6-03. 
Traitement consécutif : Chimie caustique positive, 4 séances. 

I : 100 à 150 MA — D : 6 à 8. 

Quitte le 19-6-93. Gudrie. 

Kinnaert, Mélanie, 14 ans. Entre le 24-5-93. Diagnostic : Endométrite 
fongueuse (hén:orrhagique), légére salpingo-ovarite double. Curettée le 3-6-93. 
Traitement consécutif : Chimie caustique +, 3 séances. 

I: roo a 115 MA — D : € a 8, 

Quitte le 18-6-93. Guérie. 

Van Speybroeck, Anna, 32 ans, 3 enfants, une fausse couche. Entre 
le 5-6-93. Diagnostic : Endométrite déciduale. Curettée le 6-6-93. Trai- 
tement consécutif : Chimie caustique positive, 2 séances. 

150 MA — D 6 ев 8, 

Quitte le 18-6-93. Guérie. 

Minnebouw, Marte, 43 ans, 9 enfants, une fausse couche. Entre le 20-6-03. 
Diagnostic : Endométrite (pertes sanguines mélangées à des pertes blanches), 
post-position. Salpingo-ovarite à gauche. Curettée le 22-6-93. Traitement 
consécutif : Chimie caustique positive (électrode en charbon à cause de 
la largeur de la cavité utérine), 5 séances. 

I: 105 à 135 MA — D: 5 4 6, 

Elle supporte mal l'électricité, on est obligé d'espacer les séances. 

Elle quitte le 30-8-93. Amclioree. 

Saye, Catherine, 30 ans, 2 enfants, une fausse couche. Entre le 22-6-93. 
Diagnostic : Endométrite fongueuse. Salpingo-ovarite double. Curettée 
le 23-6-93. Traitement consécutif : Chimie caustique positive, 2 séances. 

100 et 120 MA pendant 6. 

Quitte le 26-7-93. Résultat douteux. 

Jolie, Rosalie, 7 enfants, 2 fausses couches. Entre le 11-7-93. Diag- 
nostic : Endométrite. Curettée le 13-7-93. Traitement consécutif : Chimie 
caustique positive. Une séance. 

100 M pendant 5. 

Quitte le 23-7-93. Guerse. 

Noste, Hermina, 22 ans, un enfant. Entre le 8-7-93. Diagnostic : 
Endométrite, déchirure double du col, antéflexion, rétro-version adhérente. 
Curettée le 13-7-93. Traitement consécutif : Chimie caustique positive, 
3 séances. 

I : 70 à 100 MA — D : 2' à 6. 
Ele supporte mal l'électrisation. Quitte le 5-8-93. Resultat douteux. 
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Biebuyck, Clémentine, 34 ans, 7 enfants. Entre le 10-7-93. Diagnostic : 
Endométrite fongueusc, érosion, rétro version. post-position, salpingo ovarite 
à droite, rétraction ligamentaire du même côté — Curettage le 14 7-93. 
Traitement consécutif : Chimie caustique positive, 3 séances. 

I : 115 à 125 MA - D : 5. 

Quitte le 30 7 93. Amelioree. 

Dujardin, Elodie, 35 ans, 4 enfants, 3 fausses couches. Entre le 
18-893. Diagnostic : Endométrite par rétention piacentaire. Curettée le 
21-8 93. Traitement consécutif : Chimie caustique positive, 2 séances. 

I : roo et 125 MA pendant 8’. 

Quitte le 5-9-93. Guerie. 

Wolfyn, Rosalie, 45 ans, 13 enfants, une fausse couche. Entre le 
6.9 93. Diagnostic : Endométrite par rétention placentaire Currettage le 
7-9-93. Traitement consécutif : Chimie caustique négative, 2 séances. 

I : 105 et 125 MA pendant A er Oo, 

Sortie le 21-9-93. Guérte. 

Donc 1g cas d'endométrite, curettés et traités consécutivement à la 
chimie caustique intra-uterine. De ‘ces Ig cas, 15 furent guéris, 2 amé- 
liorés, et il y eut 2 cas douteux. 

Si l'on compare ce résultat avec celui obtenu par l'électricité dans 
la première série, on est obligé d'attribuer les bons résultats de cette 
seconde série au currcttage et non au traitement consécutif, D'ailleurs, 
parmi les 19 cas qui nous occupent, nous relevons 5 curettages exécutés 
pour endométrite par retention placentaire; or, on sait que cette forme 
d'endométrite se guérit toujours ou presque toujours, par simple emploi 
de la curette sans traitement consécutif. Dans la même série, nous 
relevons encore 6 cas d'endométrite fongueuse, forme spéciale; également 
très avantageusement influencée par le curettage simple, ainsi que len- 
dométrite déciduale que nous rencontrons ici aussi. 

Les deux cas de simple amélioration étaient accompagnés de sal- 
pingo ovarite droite. | 

Des deux résultats douteux, l'un était accompagné de salpingo-ovarite 
double et lautre de déchirure du col; et encore ces deux derniers cas 
devraient plutôt être rangés dans la catégorie des cas améliorés 

On peut donc se convaincre que la différence entre le résultat thé- 
rapeutique de la premiére et de la seconde série est grande et, comme 
nous l'avons dit, tout à l'avantage de la seconde 

Un autre désavantage du traitement exclusivement électrique sur le 
curettage, c'est sa durée rélativement longue. Dans la premiére série 
d'expériences, la durée du traitement a été, en moyenne, de deux mois; 


dans la seconde, de 15 jours. 
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Brivois (loc. cit.) résumant l'opinion d'ArosrorLi dit : « Une simple 
endométrite sans complication, guérira avec une seule application de 
chimie caustique totale de la muqueuse utérine avec ou sans dilatation 
préalable » Nous sommes, comme on le voit, loin de partager des vues 
aussi optimistes. 

Le traitement électrique appliqué aux endométrites, est loin de 
donner les bons résultats enregistrés pour les fibromyomes. Hátons-nous 
d'ajouter que nous avons employé dans presque tous les cas, la sonde 
en platine qui, d'aprés nos recherches macroscopiques et microscopiques, 
est incapable, en général, de cautériser toutes les parties d'une muqueuse 
utérine. Les récidives s'expliqueraient par la méme raison; certaines 
parties malades de la muqueuse utérine, n'étant pas atteintes par le 
courant, ne se guérissent pas et propagent de nouveau le mal aux 
parties influencées et devenues saines, a la suite du traitement électrique. 

L'échec de la méthode pourrait donc à la rigueur être mis sur le 
compte de la localisation insuffisante ou incompléte du caustique; mais 
nous avons observé que méme dans les cas ou toute la surface de la 
muqueuse utérine parait ¢tre recouverte d'une eschare homogene, là 
encore, certains endroits ont subi une cautérisation beaucoup plus pro- 
fonde que les endroits immédiatement voisins. 

Dans un cas encore, nous avons pu constater, comme nous l'avons 
déjà relaté, que l'action de la chimie caustique en un point déter miné, 
avait été d'une intensité capable de produire labcédation jusque dans la 
couche musculaire, On pourrait donc lui faire les reproches qu’AposToLt (1) 
adresse aux autres modes de cautérisation; à savoir qu'elle cst brutale, 
aveugle et peut-être dangereuse entre des mains inexpérimentées; qu'elle 
manque de dosage, qu'ele est difficilement localisable, etc. Peut-étre 
qu'avec une électrode intra-utérine remplissant toute la cavité utérine et 
la dilatant au besoin, on parviendrait à un résultat plus certain, à une 
cautérisation plus uniforme et plus complète. 

APOSTOLI a essayé de vaincre cette difficulté en injectant de la 
gelosine dans la cavité de la matrice, cette matière devait distribuer 


uniformément l'électricité à toutes les parties de la muqueuse utérine. 


Une question se pose ici. Le traitement électrique entraine-t-il a sa 
suite la stérilité? Les résultats cliniques répondent : Non! du moins 





(1) APOSTOLI : Sur un nouveau traitement de la métrite chronique et en particulier 
de lendométrite par la galvano-caustique intra-utérine. O. Doix, édit, 
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dans les cas ordinaires d’experimentation. Qu'on nous permettre encore 
de relater ici quatre observations probantes du fait que nous avançons. 

Une de nos patientes, Caelens, Florence, dont nous avons déjà parlé 
sommairement à propos du traitement des endométrites, fut soumise, du 


21 septembre au 21: novembre 1893, à 13 séances de chimie caustique 


négative, réparties comme suit 
21-993 I : 5o 
23-9-93 » IOO 
26-9-93 » IOO 
28-9-93 » 60 
5-10-93 » 40 


9-10-93 » 50 
11-10-03 » 50 
13-10-03 n 50 


16-10-93 » 40 
18-10-93 » 9o 


20-10-93 » go 
23-10-93 » 50 
21-11-93 » 60 


MA 


— D 


5' 
5' 


Le to avril 1894, donc un peu moins de cinq mois après sa dernière 
séance, elle revient à l'hôpital, A l'examen gynécologique on constate qu'elle 


est enceinte de deux mois. Le début de la grossesse remonte 


` 


à deux 


mois et demi aprés la derniére séance. Le 12 juin la grossesse continue. 

Une autre patiente, Hallyn, Marie, également mentionnée plus haut, 
subit un traitement électrique pour endométrite et rétroversion. Elle est 
soumise à 10 séances de chimie caustique positive, du 26 septembre au 


20 octobre 1893. Les séances se répartissent comme suit 
26.9-93 I : 100 MA — D 


28-9-93 » IIO 
30-9-93 » 120 
2-10-93 » 145 
4-10-93 » 115 


6-10-93 n 140 
9-10-93 » 125 
11-10-93 ә 135 


18-10-93 n 80 
20-10-93 » 99 


» 


5! 
5! 
5! 
5! 
5! 
5! 


Le 18 avril 1894 elle revient à lhópital dans un état intéressant; 
sa grossesse remonte à deux mois et a débuté quatre mois aprés la 


derniére séance d'électrisation. 
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De Volder, Marie, est soumise à la chimie caustique positive intra- 
utérine pour sub-involution, endométrite et salpingo-ovarite droite. 


21 séances du 21 octobre 1892 au 4 février 1893. 
21-10-92 1 : 70 MA D : 10 


24-10-92 » 50 » » IO 
26-10-92 » 55 ә n 8' 
28-10-92 » 55 n ` 8 
31-10-92 » 60 » » 8 
2-11-92 » 50 ә » 8' 
7-11-92 » 60 ә » 8' 
9-11-92 » 75 » » 8' 
II-II-92 » 65 » n 9 
16-11-92 » 65 » » ri 
18-11-92 » 85 ә n 8: 
21-11-92 9 85 > ) 8' 
2-11-92 n Jo ә » 8' 
5-12-92 » 65 n n 5 
11-1-03 ә go ә 2» 4 
20-1-93 » IOO » » 8' 
23-1-93 » 100 n n > 
25-1-93 » 100 » » 6' 
27-1-93 » 100 ә » 8! 
31-1-93 ә 75 ә n 8 
3-2-93 » 100 n ` 9 


Vers la fin d'avril elle devient enceinte, donc un peu plus de 
2 1'2 mois aprés la derniére séance, et avorte 4 mois aprés. 

Duchéne, Elodie, subit un traitement électrique pour endométrite, polype 
muqueux intra-cervical et rétroversion; 17 séances de chimie caustique 


positive intra-utérine, réparties comme suit 
11-1-93 I: 75 MA — D : 5 


14-1-93 n 100 ) » 8' 
16-1-93 Y» 100 ә » 8' 
27-1-93 » IOO n n 8' 
30-1-93 » 150 ә n 8' 

3-2-93 » 150 » n 8' 

6-2-93 » 125 ә n 8' 
10-293 » 125 ә » 8' 
21-2-93 » 150 n n 8' 
24-2-93 » 135 ә n 6' 
27-2.93 n 135 » n 8 
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2-3-93 I : 160 MA — D: 8' 


ә 0-3-93 n 130 n n 8' 
13-3-93 n 130 » » 8 
24-3-93 n 130 ә » 9 1/2! 
27-3-93 ə 105 ә ` 8' 
28-3-93 n IOO  » m 6' 


Elle voit apparaitre pour la derniére fois ses régles le 28 juillet 1893. 
Elle accouche le 9 avril 1894 d'un enfant à terme, mort-né; placenta 
normal, suites de couches normales; cause de la mort de l'enfant incon- 
nue. Ces derniers renseignements nous sont fournis par notre confrère 
M. le Dr Boen. 

L'explication de ces faits nous est donnée par l'inconstance méme 
du courant électrique, par sa localisation défectueuse. D'après nos ex- 
périences et nos examens microscopiques, si toutes les parties de la 
muqueuse utérine étaient cautérisées avec la même intensité, au bout d'un 
certain nombre de séances, cette muqueuse toute entière serait détruite, 
au point de ne plus pouvoir se régénérer. Le traitement rationnel, par 
cela méme, consisterait à trouver la dose maxima supportée par la 
muqueuse, sans qu'elle en soit trop profondément influencée. Malheu- 
reusement, cet idéal n'est pas encore atteint. Nous avons vu, nous le 
répétons, l'abcédation se produire dans une paroi utérine au bout de 
sept séances de chimie caustique négative, n'ayant Jamais dépassé 120 MA, 
tandis que d'autres portions de la méme muqueuse étaient à peine 
influencées par le courant; les coupes examinées au microscope le 


prouvent surabondamment. 


DEVIATIONS UTERINES. 


La chimie caustique intra-utérine ne peut évidemment avoir une 
action sur les déviations utérines, que pour autant qu'elle agit sur les 
causes morbides qui entretiennent les déplacements anormaux ; en agissant 
par exemple sur l'endométrite, sur la métrite, sur lhyperplasie utérine, 
sur les adherences parametritiques, sur les annexites, sur le relachement 
des ligaments pérrutérins, etc., etc. 

Comme on a pu le voir au paragraphe précédent, les différentes 
endométrites que nous avons traitées par le courant galvanique, étaient 
compliquées de déviations de la matrice plus ou moins prononcées. 
Sur les 38 cas d'endométrite traités exclusivement par la chimie caustique, 
6 étaient compliquées de rétroversion simple, 4 de rétroversion combinée 
a la post-position, 2 de latéroversion droite, 3 de rétro-latéroversion droite, 
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2 de latéro-position gauche combinée à la post-position, 1 de latéroversion 
gauche, 1 de latéroposition gauche, 1 de latéroposition droite, ı de rétro- 
version combinée à l'antéflexion, 1 de post-position simple. Sur les 19 cas 
d'endométrite traités par le curettage et la chimie caustique : 1 était 
compliqué de latéraposition gauche, 1 de rétro-latéroversion droite. 1 de 
latéroversion droite, 1 de post-position, 1 d’antéflexion combinée à la 
rétroversion et enfin 1 de rétroversion combinée a la post-position. 

Dans tous ces cas (28), la déviation ne fut pas modifiée, du moins 
d'une façon bien appréciable, par le traitement électrique, méme dans 
les cas oü lendométrite paraissait être complètement guérie. 

A côté de cette série de déviations compliquant lendométrite, nous 
avons encore eu l'occasion de traiter à la chimie caustique, un certain 
nombre de patientes souffrant de déviation simple, ou compliquée d'affec. 
tions autres que l’endométrite. C'est ainsi que nous traitames un cas de 
. rétroflexion avec hypertrophie du col et descente de la matrice, un cas 
de rétro-latéro-version avec déchirure double du col, un cas de latéro- 
version droite avec annexite double, un cas de rétroversion avec atonie 
utérine, un cas de légère post-position avec prolapsus de l'ovaire droit, 
un cas de rétroflexion, un cas de rétroversion avec légère post-position, 
enfin un cas de rétroversion avec hypertrophie de la matrice. 

Quatre de ces cas, les deux premiers et les deux derniers, subirent 
un traitement par trop sommaire (2 séances de chimie caustique) pour 
entrer en ligne de compte; le résultat devait être et fut négatif, Il 
en fut de même du cas de post-position avec prolapsus de l'ovaire 
(3 séances seulement). Le cas de rétroflexion mobile subit quatre séances 
de chimie caustique positive, respectivement d'une intensité de 150, 175, 
200 et 150 MA et d'une durée de 6 minutes. La patiente se découragea 
vite et le résultat fut aussi négatif. 

Nous nous permettons de transcrire à cette place les observations 
détaillées du cas de latéro-version droite avec annexite double, et du 
cas de rétroversion avec atonie utérine, traités tous deux à la clinique 
et qui donneront une assez bonne idée de la marche d'un traitement 
électrique et des particularités, des incidents qui peuvent se produire 
pendant sa durée. 

Faelens, Melanie, 44 ans, menagere, 4 enfants, une fausse couche. 
Depuis quelque temps la patiente se plaint de menstruations profuses, 
accompagnées de douleur à la matrice, sensation de brülure, douleurs 
à la région hypogastique gauche s'irradiant jusque dans la cuisse. Elle 
a été traitée antérieurement à l'ergotine et au sulfate de quinine, Elle 
entre à l'hôpital le 21-12-92. Les tendances aux pertes ont encore 
augmenté. 
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A l'examen gynécologique nous constatons de la latéroversion droite 
due à la rétraction du ligament large gauche et de la salpingo-ovarite 
double avec tendance au prolapsus des ovaires. Le traitement est com- 
mencé le 23-12-92. Chimie caustique positive. 

I: 50 MA — D : 5! 

26-12-92. Elle accuse de la douleur au périnée, mousse trés-blanche 
sortant du col utérin pendant lélectrisation. 

28-12.92. Les pertes blanches aqueuses ont diminué, les deux pre- 
miéres séances ont été suivies d'une grande fatigue générale qui dure 
deux ou trois heures. 

I : 100 MA — D : ro, 
3o 12-92. Les pertes blanches ont été abondantes. 
I: 100 MA — DD : ro, 

2-1-93. La douleur a diminué, les pertes blanches ont été abondantes, 
la patiente les compare à des lochies. 

I: r20 MA — D : ro. 

41-92. Immédiatement après la dernière séance, des pertes sanguines 
se sont produites qui ont duré 2 heures. Les douleurs sont presque 
nulles et la’ fatigue ressentie après les séances également. 

I : 150 MA — D : ıo. 

6.1.92. Rien à noter de particulier. 

I: 150 MA — D : ro, 

8-1-92. La patiente a vu l'écoulement menstruel se produire ce matin : 
il est en avance de 8 jours; c'est la quatrième fois de suite que le fait 
se reproduit. Pas de séance. 

17-1-92. Les règles ont eu le même caractère que dans ces derniers 
temps, elles ont été fort abondantes. 

I : 150 MA — D : ro. 

20-1-93. Rien à noter. 
I : 150 MA — D: ro). 

Elle supporte la séance moins bien que d'habitude. 

23-1-93. Elle a perdu moins, les douleurs sont toujours moins fortes. 
I: 150 MA — D : ro, 

25-1-93. Depuis la derniére séance, elle ressent par moment une 
douleur à droite; elle a été deux jours sans rien perdre, aujourd'hui 
elle perd de nouveau un liquide aqueux. 

I: 150 MA — D : ro, 

27-1-93. A la suite de la séance précédente, la douleur a droite a 

duré toute la nuit. Le lendemain de nouvelles pertes aqueuses se sont 


produites. 
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I: 150 MA — D : 10. 
Depuis 8 jours vomissements aqueux tous les matins; l'appetit a 
beaucoup diminué. 
3o-1-93. Les douleurs ont été insignifiantes. 
I : 150 MA — D : ro, 
1-2-93. Rien à noter d'intéressant. 
I: 150 MA — D : ro, 
3-2-93. Les pertes aqueuses persistent, les douleurs sont minimes. 
I : 150 MA — DD : ro, 
6-2-93. Les regles ont commencé ce matin, pas de séance. 
13-2-93. Les deux premiers jours de ses régles : pertes aqueuses; 
puis cing jours consécutivement : pertes sanguines abondantes. Les régles 
durent jusqu'au 12 au soir. 
I : 150 MA — D : 6. 
15-2.93. Rien à noter de particulier. 
I: 150 MA — D : €, 
17-2-93. Les pertes aqueuses persistent, la patiente n'accuse plus de 
douleurs. 
I: 150 MA — D: 6. 
Petite eschare à la peau du ventre d'un demi centimétre de longueur. 
20-2-93. Elle va beaucoup mieux sous tous les rapports. 
I: 150 MA — D : 6. 
24-2-93. Elle ressent encore une douleur passagère à gauche lors 
de la defecation. 
I: 150 MA — D : 6. 
Il y a toujours une tendance à la formation, sur les parois abdo- 
minales, de petites eschares arrondies de la grandeur d'une téte d'épingle. 
27-2-93. À l'examen gynécologique, on constate un peu d'antéversion, 
la latéroversion a disparu presque complètement, les annexes sont moins 
enflammées, la rétraction ligamentaire est moindre, tout semble revenir 
à l’état normal. Elle se sent d'ailleurs fort bien et se croit entièrement 
guérie. 
I: 150 MA — D : 8. 
2-3-93. Le mieux persiste. 
I: 180 MA — D : 8. 
5.3.93. Elle voit apparaitre ses régles; pas de séance. 
11-3-93. Les régles ont été accompagnées d'un peu de douleur au 
cóté gauche. | 
I : 160 MA -- D : 8. 


Ele est plus sensible à l'électricité que les fois précédentes. 
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20-3-93. On sest vu obligé d'interrompre le traitement, la patiente 
se sentant de moins en moins bien : douleur à l'estomac, dans le dos, 
diarrhée, pouls petit et faible. On lui prescrit une décoction de colombo. 
Pas de séance. | 

24-3-93. Tous les malaises ont disparu, elle se sent tout-à-fait bien. 

I: 135 MA — D : 8. 
27-393. De temps à autre la patiente éprouve une sensation de 
chaleur au bas ventre, surtout au moment de la miction. 
I 150 MA — D : S8. 
29-3-93. Elle se sent tout.à-fait bien. 
I : 165 MA — D: 8. 
31-3-93. Rien à noter. 
I : 190 MA — D : S8. 

4-4-93. Elle nous dit qu'elle a ses régles. 

7-4-93. Les règles n'ont duré cette fois-ci que quatre jours. Elle se 
sent tout à fait bien. 

| I: 110 MA — D: 8, 

Elle quitte l'hópital le 9-4-93. En tout 28 séances. 

A lexamen gynécologique nous constatons : la disparition de la 
latéroversion; les annexes qui étaient enflammées au début du traitement, 
paraissent saines A présent; elles sont prolabées, ce qui n'existait pas 
antérieurement. La rétraction ligamentaire gauche a notablement diminué. 
Nous pouvons considérer la patiente comme guérie. 

Michaut, Virginie, 22 ans, ménagére, 2 enfants. Elle a accouche 
pour la seconde fois le 13 novembre 1892, d'un enfant de 8 1/2 mois, 
macéré. Le 15 décembre elle voit apparaître ses règles qui ne cessent 
plus. Entre à l'hôpital le 24 décembre 1892. A l'examen gynécologique 
on constate une matrice en rétroversion, à parois molles et relachées, 
les annexes à droite sont sensibles. Pertes sanguines mélangées de mucosités. 

Nous commençons le traitemeut le 24-12-92. 

| I: roo MA — D : 7. 

Une mousse mélangée de sang sort du col pendant la séance. 

26-12-92. Elle n'a rien ressenti de particulier à la suite de la pre- 
mière séance. 

I: 100 MA — D : ro. 

28-12.92. Rien à noter, 

I : roo MÀ — D : ro, 

3o-12-92. Les pertes ont diminué, elle se plaint de temps à autre 
d'une sensation de chaleur dans labdomen. | 

I : тоо МА — D : ro. 
2-1-93. Rien de particulier, 
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I: 100 MA — D : 10. 

4-1-93. La malade nous dit que dans la journée du 3 janvier, 
elle a ressenti une forte douleur dans le bas ventre, comme si elle 
devait avoir ses règles. Depuis la dernière séance, pertes blanches assez 
abondantes. 

1 : 150 MA — D : то, 

6-1-93. La patiente se plaint d’avoir eu de fortes douleurs, les pertes 
blanches sont devenues plus abondantes encore. Après chaque séance 
de chimie caustique, le sang lui monte fortement à la tête. 

I : 200 MA — D : ro. 

9-1-93. Pertes blanches toujours fort abondantes. 

I: 120 MA — D : ro. 

11-1-93. Jusqu'ici l'électrisation a été effectuée sans réduction préa- 
lable de la rétroverson. Aujourd'hui, on réduit la matrice avant lintro- 
duction de lhystérométre galvanique. Le corps utérin est globuleux, plus 
dur qu'antérieurement. La sensibilité des annexes persiste. Les pertes 
sont beaucoup plus aqueuses, mais non moins abondantes. 

I : 140 MA — D : ro, 

Parfois au. commencement du passage du courant électrique, il se 
produit un écoulement de liquide sanguinolent hors du col utérin. L’élec- 
trisation ne produit qu'une légére douleur siégeant aux organes. 

13-1-93. Au toucher, on constate aprés réduction, un certain degré. 
de salpingo-ovarite .double. | 

I: 140 MA — D : 10. 

20-1-93. Le 13 au soir, la patiente voit apparaitre ses règles moins 
abondantes que d'habitude, La malade se sent tout-à-fait bien et désire 
rentrer chez elle. 

I : 100 MA — D : ro, 

En somme jusqu'à ce jour, depuis le commencement du traitement, 
les pertes ont changé de caractére; elles ne sont plus sanguines et les 
premiéres régles ont été beaucoup moins abondantes. La patiente se 
croit guérie et quitte l’hôpital le 22-1-93. La rétroversion persiste. Nous 
avons encore eu à traiter en clientéle privée, différents cas de déviation 
utérine, entr'autres, un cas de rétro-latéroversion droite, des cas de post- 
position, d'antéflexion etc. etc., mais toujours avec un résultat plus que 
douteux, quant à ce qui concerne le déplacement utérin. 

Nous n'avons donc obtenu, sauf dans un cas, aucun bon effet de 
l'électricité appliquée aux déviations utérines. Hátons-nous d'ajouter que 
nous avons employé invariablement le courant galvaque utéro-abdominal, 
et que dans la grande majorité des cas, cette chimie caustique intra- 
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utérine a été positive. Nous pouvons donc simplement conclure à Fin- 
efficacité de ce genre spécial d'électrisation pour les cas qui nous occupent 
en ce genre. Or, lon sait que les partisans du traitement par l'électricité en 
varient les genres et les espéces à l'infini, d'aprés la nature des cas à traiter. 

Ils emploient tantót le courant galvanique, tantót le courant faradique, 
et cela de mille formes différentes. 

Pour en donner une idée, nous résumerons ici briévement d'aprés 
ENGELMAN, la marche à suivre pour les cas de rétroflexion par exemple. 

Si la rétroflexion est la conséquence d'une rétroversion puerpérale, 
il faudra employer la faradisation vagino-abdominale avec le courant de 
quantité. 

Le même mode d'électrisation sera d'usage, si la rétroflexion est due 
au relächement des ligaments antéro-utérins. Si lon veut agir plus éner- 
giquement encore, on utilisera la faradisation bipolaire intra-utérine ou 
utéro-abdominale pendant 4 à 6 minutes. Dans les cas d'adhérence du 
fond de la matrice, il faudra se servir de la galvanocaustie négative 
vagino-abdominale, d'une intensité de 40 à 80 MA. 

Si le cas est compliqué de métrite, on emploiera l'électroponcture 
négative, ou la galvanocaustie négative utéro-abdominale, si c'est l'endo- 
métrite qui prédomine. 

Si, au contraire, la congestion passive de l'utérus est le symptóme 
principal, on utilisera le courant galvanique positif d'une intensité de 
10 a 20 MA. Plus tard on recourra à la faradisation au moyen du 
courant de quantité pour fortifier la musculature utérine. 

Dans les cas d'adhérence unilatérale, suite de paramétrite, ce sera 
la galvanisation négative vagino-abdominale qui entrera en ligne de compte 
pour faire disparaitre ces adhérences. L'intensité sera de 40 a 80 MA. 
Si lon veut simplement stimuler l'utérus, il sufira de se servir d'une 
intensité de ro à 20 MA. 

Si la rétroflexion provoque de linflammation avec adhérences con- 
sécutives, on emploiera la galvanisation vagino-abdominale, etc. Ces régles 
assez compliquées, varient ainsi pour chaque cas en particulier : pour 
lantéflexion, lantéversion, la rétroversion, le prolapsus, etc. etc. Toutes 


ces régles nous paraissent plus théoriques que pratiques. 


ANNEXITES. 


Nous pourrions à peu prés dire des annexites ce que nous avons dit 
des deviations uterines, cest-a-dire que le traitement électrique tel que 
nous l'avons institué, ne parait pas avoir agi d'une façon appréciable 


sur les inflammations des annexes. 
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Parmi les 57 cas d'endométrite traités à la clinique, ou par la chimie 
caustique exclusivement, ou par le curettage combiné a la chimie caus- 
tique, nous avons rencontré : 

La salpingo-ovarite double : g fois. 

La salpingo-ovarite droite : 6 fois. 

La salpingo-ovarite gauche : 6 fois. 

La salpingite droite : 2 fois. 

L'ovarite double : 1 fois. 

De ces 24 cas, aucun n'a été complètement guéri par l'électricité, 
la sensibilité a disparu dans quelques cas; dans d'autres, une amélioration 
a pu étre constaté, mais jamais de guérison radicale. 

Quelquefois même, alors que lendométrite était entiérement guérie, 
la salpingo-ovarite persistait. Il y a plus encore; dans le cas de Van 
de Putte, Coralie, cité plus haut, le traitement par la chimie caustique 
semble avoir provoqué une salpingo-ovarite double qui n’existait pas avant. 
Dans un autre cas sur lequel nous aurons à revenir encore, (Winsberghe, 
Emma) il se produisit une salpingo-ovarite gauche bien marquée (elle 
fut constatée par notre confrère le Dr GowwaEnTS, onze jours après la 
sortie de la patiente de l'hôpital). Dans le cas de Antheunis, Thérése, 
relaté dans la premiére partie de ce travail, qui était atteinte de kvste 
de l'ovaire gauche et de sarcome de l'ovaire droit, la mort survint 10 jours 
après la seule séance de chimie caustique intra-utérine positive, d'une 
intensité de 125 MA pendant 6 minutes. 

A côté de cette série d'annexites, nous avons encore eu à traiter 
au moyen de la galvanocaustie, d'autres cas d'inflammations pareilles, 
toujours sans résultat; entre autres le cas de Faelens, Mélanie, que nous 
avons décrit en détail et qui va nous servir de transition pour dire 
un mot des prolapsus de lovaire. 

Certains auteurs, tels que LAPTHORN SMITH (I) et BRADFORD (2), ont pré- 
conisé le courant galvanique pour combattre le prolapsus de l'ovaire. 

Les huit cas de cette affection que nous avons eu à traiter, sont 
restés réfractaires à l'action soi-disant curative de la chimie caustique; 
et, comme on la vu plus haut, dans le cas de Faelens, Mélanie, les 
ovaires qui étaient enflammés mais non prolabés au début du traitement, 
firent procidence dans les culs de sac, lorsque celui-ci fut terminé. 

Nous donnons ci-joint un dessin schématique de l'état des organes 
génitaux avant et après le traitement électrique. 


(1{ Smita : Amer. Journ. of Obstetr. 1889, page 809. 
‚2: BRADFORD : Amer. Journ. of Obstetr. 1889, page 525. 
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Ces résultats seraient donc en contradition avec le dire des expé- 
rimentateurs en question. 


” 


AVANT APRÉS 


Fig. 8. 


Il nous reste à parler des trois cas d'afonte utérine que nous avons 
eu à traiter par la chimie caustique intra-utérine. 

D'abord le cas de Michaut, Virginie, que nous avons relaté en détails 
au paragraphe précédent. Son atonie utérine était compliquée de rétro- 
version utérine ou peut-étre bien que l'atonie utérine n'était que la con- 
séquence de la déviation. Traitement : 11 séances de chimie caustique 
positive; la rétroversion persiste, mais l'atonie utérine semble combattue. 

Ensuite le cas de Van de Velde, Clémentine, (cité plus haut), où il n'existe 
qu'un léger degré d'atonie utérine, avec latéroversion gauche, prolapsus 
de l'ovaire droit, sensibilité des replis de Douglas et érosion au col, suite 
d'endométrite. Traitement : 1o séances de chimie caustique positive. 

I: roo à 200 МА — D : 10 et 12!, 

Elle quitte en plein traitement, son atonie paraît avoir disparu. 

Enfin le cas de Winsberghe, Emma, où l'atonie utérine est seule en 
cause, sans complication d'aucune espèce. La patiente entre à l'hôpital 
le 18 décembre 1892; elle est âgée de 40 ans, a eu 8 enfants et trois 
fausses couches. À l'examen gynécologique on constate une matrice re- 
lativement petite à parois minces et relâchées; les annexes sont normales, 
pas d'érosion au col. Depuis le 28 octobre elle perd constamment du 
sang. Le traitement est commencé le 20 décembre. (Chimie caustique 
positive.) ro Séances. 

I : roo à 160 MA — D : 10' (une seule séance de 8). 

Elle sort améliorée en apparence, le 15 janvier, mais c!le est obligéc 
de s'aliter bientót, Depuis sa sortie de l'hópital, il s'est produit une 
salpingo-ovarite à gauche, cause inconnue; la dernière séance d'électricité 
semble pourtant y étre pour quelque chose. 


Lorsque nous aurons dit un mot des cas de subinvolution, de prolapsus 


et de cancer de la matrice que nous avons eu à traiter, ainsi que d'un cas 
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d'aménorrhée, nous aurons fini d'exposer les résultats des différentes affections 
pour lesquelles nous avons utilisé la galvanocaustie dans un but thérapeutique. 

Nous ne résistons pas à la tentation de relater ici, à cette place, 
l'observation détaillée d'un cas de subinvolution. 

Le cas de De Volder, Marie, dont nous avons déjà parlé sommai- 
rement à trois reprises différentes : à propos des eschares produites par 
le courant continu, lors de l'exposé des cas d'endométrite traités ex- 
clusivement par la chimie caustique et enfin quand nous avons démontré 
que la stérilité était loin d'étre une conséquence fatale d'un traitement, 
méme prolongé, par la galvanocaustie. Voici lhistoire de cette patiente. 
De Volder, Marie, entre à l'hôpital au mois de juillet de l'année 1892, 
29 ans, 5 enfants, ménagére, Réglée à 17 ans. Depuis l'âge de 12 ans 
jusqu’à 22 ans, elle a dû faire un ouvrage trés fatigant, 

` Pendant cette période, à deux reprises différentes, après ses premières 
et ses secondes couches, elle a été prise de fortes hémorrhagies. Durant 
sa seconde grossesse, elle a eu des pertes sanguines, quinze jours con- 
sécutifs. Depuis lors, elle a accouché trois fois de suite; on lui fit chaque 
fois prendre de grandes précautions, la tenant au lit pendant trois se- 
maines pour prévenir les hémorrhagies. Les deux premiéres fois, tout 
marcha bien, mais les derniéres couches furent fort mauvaises : hénior- 
ragies immédiatement aprés la délivrance qui est incomplète; la sage 
femme introduit la main dans la matrice et en retire des morceaux. Il 
y a quatre semaines de cela. A l'examen gynécologique, on ne constate 
que de la subinvolution. On la soumet à un traitement aux injections 
hypodermiques d'ergotine Bombelon. Elle sort de l'hôpilal améliorée. 
Trois mois après, elle y rentre, le 16 octobre 1892. 

Elle vient d'avoir ses règles pour la première fois, depuis son ac- 
couchement; les pertes ont été si abondantes qu'elle s'est vue obligée 
de faire quérir un médecin pour les arrêter. Elle perd constamment 
«en blanc» depuis ses couches. Douleurs abdominales très prononcées. 
L'examen gynécologique nous démontre qu'à la subinvolution constatée 
antérieurement, sont venues s'ajouter de l’endométrite et de la salpingo- 
ovarite à droite. Forte érosion au col. 

Le traitement électrique (chimie caustique intra-utérine positive) est 
commencé le 21 octobre; en tout 21 séances, réparties comme nous l'avons 
exposé plus haut, Du 21 octobre au 8 décembre 1892, elle subit 14 
séances; elle quitte l'hôpital améliorée, mais non guérie; létat inflammatoire 
des organes génitaux internes persiste, mais à un degré moindre; les douleurs 
se sont beaucoup amendées. Elle rentre le 10 janvier 1893, les pertes sont 
beaucoup moindres, elle n'a plus eu ses régles depuis sept semaines, mais 


M 


les douleurs ont une tendance à revenir. Elle prétend que pendant le 
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traitement elle perd plus, mais qu'elle souffre moins. Le traitement élec- 
trique est repris, elle subit encore sept séances électriques du 11 janvier 
au 4 février 1893, date de sa troisième sortie de l'hôpital. Elle quitte 
celui-ci non guérie; deux jours après, elle est subitement atteinte de fortes 
pertes qui durent quinze jours. A ce moment son état est si grave 
qu'on la fait administrer. Une fois rétablie, elle court d'un médecin à 
l'autre, elle subit différents traitements, entr'autres on la soumet à des 
Irrigations intra-utérines de permenganate de potasse (1 %o). 

Elle rentre une quatrième fois à l'hópital le 4 avril 1893. A l'examen 
gynécologique, on ne constate plus rien d'anormal, clle peut étre con- 
sidérce comme gucrie, du moins pour ce qui regarde les organes génitaux. 

Elle passe au service de Mr le professeur DE Cock pour se faire 
traiter d'une tuméfaction de la région trochantérienne gauche. 

Elle rentre une cinquième fois au service de gynécologie pour réten- 
tion placentaire d'un avortement de quatre mois. Curettée le 20 octobre 1893. 

Le 11 november 1893 elle revient pour la sixième fois à la poli- 
clinique. Elle n'a pas encore eu ses règles depuis l'opération du raclage. 
Ele se plaint actuellement d'une forte douleur dans le côté gauche du 
bas ventre. 

A lexamen gynécologique on constate ce qui suit: le corps de la 
matrice est moux, plus gros qu'à l'état normal, le col est entrouvert; 
la salpingo-ovarite s'est reproduite à gauche, l'ovaire droit est sain, mais 
la trompe qui est molle, a l'épaisseur d'un petit doigt. 

Nous ne la revoyons plus jusqu'au 14 mai 1894. A cette date elle 
entre pour la septième fois à l'hôpital. Elle a eu un retard de règles 
de trois semaines et croit avoir été enceinte: à la suite de ce retard 
les règles ont duré 10 jours, puis 8 jours après elles ont recommencé 
et ont duré encore 8 jours. Pour le moment elle ne perd plus rien, 
qu'un peu en blanc. 

A l'examen gynécologique on constate un léger degré de salpingo- 
ovarite double et une érosion au col. Elle ne désire plus être électrisée, 
elle prétend que ce traitement Vaffaiblit trop. On lui fait cependant 
subir encore une séance de chimie caustique, plutôt pour essayer l'appareil 
qui vient d'étre remis à neuf, que dans un but thérapeutique. 

On voit par tout ce qui précède que la chimie caustique na été 
d'aucune utilité pour combattre la subinvolution dans le cas présent. 

A priori le prolapsus utérin ne peut être influencé par la chimie 
caustique intra-utérine; c'est, en effet, ce que nous avons pu constater 
chez les quelques malades atteintes de cette infirmité ct soumises au 


traitement électrique. 
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I] parait en avoir été de même pour les cas de cancers de la matrice 
(voir les résultats microscopiques des coupes d'utérus carcinomateux). 

Le seul cas d'aménorrhée traité par la chimie caustique négative 
(10 séances, 70 à 150 MA — D : 6') n'a pas donné de résultat. 


PARTICULARITÉS LIÉES AU PASSAGE DU COURANT. 


Pour finir ce chapitre et avant de passer à nos conclusions, notons 
encore quelques particularités liées au passage du courant continu à 
travers les organes génito-abdominaux et qu'une expérience déjà relati- 
vement importante nous a appris à connaitre. 

Nous avons dit plus haut que ce passage est accompagné de douleurs 
pour peu qu'on élève l'intensité du courant à 5o milliamperes. Cette 
douleur est caractérisée d'abord et avant tout, par une sensation de 
brûlure sur les parois abdominales en contact avec le gâteau de terre 
glaise, cette sensation est souvent comparée à l'effet d'un Rigollot. 

À côté de cette perception très pénible, presque toujours les patientes 
accusent une douleur aux organes génitaux internes, comparable parfois 
à des coliques utérines, parfois à une sensation indescriptible et que 
les malades ne peuvent définir; cette douleur peut s'irradier jusque dans 
les organes génitaux externes. 

A côté de ces deux points sensibles qui sont la régle, d'autres 
points sont également entrepris, mais plus rarement; on remarque ainsi 
des douleurs lombaires et des douleurs de cuisse souvent trés intenses, 

A noter encore une sensation de fatigue générale qui augmente 
avec la durée de la séance et qui, chez certains patientes, devient in- 
tolérable. 

La séance terminée, la plupart des malades restent un certain temps 
encore sous son influence, comme si le courant continuait à passer, mais 
avec une intensité beaucoup moindre. En général, une heure aprés, 
tout malaise a disparu et la femme reste dans un état neutre, si l'on 
peut s'exprimer ainsi, jusqu’à la séance prochaine. Nous n'avons constaté 
que rarement les douleurs du soir signalées par un grand nombre 
d'auteurs. 

Nos expériences nous ont démontré que le traitement électrique était 
contreindiqué dans les cas d'hystérie et méme dans les cas de simple 
névrose. Nous avons eu ainsi une patiente (De Vreese, Pauline) qui, 
invariablement, était prise de nausées et méme de vomissements, dés 
qu'on la soumettait à la chimie caustique. À trois reprises différentes, 
des accès d'hystériè se produisirent pendant les séances; ces accès cessaient 
immédiatement, lorsqu'on interrompait le courant. 
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Chez d'autres patientes, on se vit obligé d'interrompre le traitement, à 
cause d'un état de surexcitation excessive qui allait en s'aggravant avec le 
nombre des séances. Notons encore, comme phénomènes exceptionnels, des 
vertiges, de la congestion de la face, de la diminution ou de l'augmentation 
de l'appétit. 

Les séances sont quelquefois suivies d'un écoulement sanguin dü proba- 
blement à l'hystérométrie indispensable au passage du courant. Ce passage 
est accompagné d'une production de mousse qui se fait jour à l'orifice externe 
du col; cette production de mousse est accompagnée d'un bruit de crépite- 
ment et d'une odeur caractéristique de chlore. La mousse est blanche quand 
la cavité utérine ne contient pas de sang; elle est brune, lorsqu'elle en contient. 
Ce dernier fait ne suffit cependant pas pour diagnostiquer, à priori, une endo- 
metrite hemorıhagique ou non; le sang qui vient de la matrice, peut s'être 


produit à la suite d'une hystérométrie trop brusque. 


Conclusions du Chapitre Clinique. 


La chimie caustique intra-utérine doit être considérée comme un traite- 
ment efficace dans les cas de fibro-myome ; elle est à même de combattre les 
deux symptômes principaux de cette aflection : les hémorrhagies et les 
douleurs. 

Ele provoque quelquefois la diminution de la tumeur, quelquefois 
méme son expulsion hors de la cavite utérine. Elle peut donc combattre les 
phénoménes de compression. Elle n'est pas dangereuse ou du moins le dan- 
ger qu'elle fait courir aux patientes est minime (10 cas, 205 séances) en com- 
paraison des dangers de l'affection elle-méme. Si l'on excepte le traitement 
chirurgical qui lui est évidemment supérieur, elle est plus efficace que tout 
autre traitement médical. On devra donc y recourir chaque fois que l'opéra- 
tion est contre-indiquée. 

Parfois elle sera à méme de rendre opérable un cas, qui au début parais- 
sait ne pas l'étre, en améliorant l'état général dela malade et en rendant la 
tumeur plus mobile. 

Le traitement a l'inconvénient d'étre long et pénible. La galvanocaustie 
est moins recommandable dans les cas d'endométrite, elle est inférieure au 
curettage et aux autres caustiques; sa durée est trop longue, elle cautérise la 
muqueuse utérine d'une facon irréguliére; c'est un caustique à localisation 


défectueuse. 
La guérison obtenue par ce mode de traitement est l'exception, les réci- 


dives sont fréquentes. 
On pourra l'employer comme traitement consécutif au curettage utérin. 
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Sauf peut-être, pour l’atonie utérine. ce mode de traitement est à 
rejeter pour les autres affections des organes génitaux, telles que les 
déviations utérines, les annexites, les prolapsus de l'ovaire et autres, 
les cancers, etc., à cause de son peu d'efficacité. 

Le traitement électrique est contre-indiqué dans les cas compliqués 
d'entérite chronique, d'hystérie et de nervosisme prononcé. (Nous avons 
observé différents cas oü le traitement a dü étre suspendu pour ces causes.) 

Il est formellement contreindiqué dans les cas de sarcome de l'ovaire 
(x cas de mort). 

Il peut provoquer le prolapsus et l'inflammation des annexes, com- 
plications qui n'existaient pas avant. 

L'application méme prolongée de la chimie caustique intra-utérine, 
positive ou négative, n'entraine pas la stérilité (quatre cas de grossesses 
constatée aprés le traitement électrique complet). 

Le póle positif est en général hémostatique, le póle négatif, hémor- 
rhagique; nous disons en général, car il n'y a rien d'absolu dans cette 
constatation, quelquefois méme c'est le contraire qui se produit. 

L'application de la chimie caustique intra-utérine est douioureuse, 
en général, à partir d'une intensité de 5o MA. Elle n'est pas absolu- 
ment exempte de tout danger (un cas de mort attribuable à son appli- 
cation, il s'agissait d'une patiente atteinte d'endométrite) dans les cas 
non contre-indiquös. 
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Action physiologique des Disulfones acétoniques, Sulfonal, Trional et Tétronal 


PAR LES Drs 


O. VANDERLINDEN ET D. DE BUCK 
DE GAND, DE GAND. 


Les corps dont nous avons entrepris l'étude appartiennent à un groupe 
chimique bien défini, celui des disulfones acétoniques, dont les elements 
sulfoniques sont fixés sur un et méme atome de carbone. Ils proviennent 
de laction du mercaptan sur l'acétone et de l'oxydation du mercaptol 


ainsi formé. Les principales substances de cette catégorie sont 


Le diméthylsuifondiméthylméthane . . . . . . . CH SCH S0 CH? 
Le diméthylsulfonéthylméthylméthane . . . . . . Ceu > C So!CH! 
Le diéthylsulfondiméthyméthane (sulfona: . . . . CH? əc” SO C H° 
Le diméthylsulfondiéthylméthane. . . . . . . . chu > C < SO CH? 
Le diéthylsulfonméthyléthylméthane (trional) . Calls >c< SO C'H? 
CH; SOC Hyg 


Le diéthylsulfondiéthylméthane (tétronal) . š C.H,7 CX SO.C,H, 

D’aprés Baumann et Kast(1), les disulfones méthyléniques CH,(SO,R), 
et méthényliques CHR'(SO,R),, indécomposables ou très peu décompo- 
sables dans lorganisme animal, n'y déterminent pas d'effet. Les disulfones 
acétoniques, au contraire, sont décomposables et doués de propriétés par- 
ticuliéres. 

Leur activité, toujours selon les mémes auteurs, résulterait de la 
résistance relative quils opposent à leur destruction au sein des tissus, 
et serait en rapport avec leur richesse en radicaux C,H,. Le groupe- 


ment SO, participe, non comme tel, mais indirectement, à l'activité des 


(1) E. Baumann et A. Kast : Ucber die Beziehungen zwischen chem. Constit. u, 
physiol. Wirk. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1890, Bd. XIV, S. 52. 
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disulfones, en donnant une certaine stabilité à la molécule. Parmi les 
corps gras en général, il y a une différence d'action marquée, tant. qua- 
litative que quantative, entre ceux qui renferment des radicaux éthyliques 
facilement oxydables (alcools, éthers, esters éthyliques, uréthanes, acttals) 
et ceux qui les renferment sous une forme stable (disulfones). Cette méme 
loi se retrouve dans la série aromatique. 

Les disulfones, étudiés par nous, sont ceux qui ont servi jusqu'ici 
à des applications thérapeutiques : le sulfonal, le trional et le tétronal. 
Il va sans dire que les produits utilisés furent ceux livrés sous la marque 
de fabrique de Fried. Bayer et Co, d'Elberfeld. On connait les propriétés 
physiques de ces corps, qui forment des tables cristallines, difficilement 
solubles dans l’eau, même à chaud, solubles dans l'alcool et l'éther. 

Ce ne fut guère qu'en 1888 que Kasr (1) attira l'attention sur les 
propriétés du premier de ces corps, le sulfonal, dont il reconnut l'action 
hypnotique. En 1890, le même auteur publia, en collaboration avec 
BAUMANN (2), un travail complémentaire, confirmant les faits décrits an- 
térieurement. Ces deux savants, étendant leurs expériences aux disulfones 
en général, formulérent la loi signalée tantôt : la puissance d'action des 
disulfones, décomposables au sein de l'organisme, dépend du nombre de 
groupements éthyliques qu'ils renferment. 

Le sulfonal, le trional et le tétronal eurent dés lors leur place 
marquée dans l'arsenal thérapeutique. 

Bientót aprés, sous limpulsion de ces travaux fondamentaux, divers 
auteurs publiérent le résultat de leurs recherches. 

L'étude expérimentale et clinique du sulfonal, faite par KNoBLAUcH (3) 
ainsi que toutes les autres observations cliniques portant, elles aussi, 
presque exclusivement sur ce méme produit, vinrent unanimement con- 
firmer les idées émises par Kast quant a sa valeur hypnotique. Le trional 
et le tétronal n'ont jusqu'ici été l'objet que de rares travaux. En parcourant 
toute la littérature ayant trait à l'étude de ces trois disulfones, on ne 
peut jusqu'ici se faire une idée exacte de leur mode d'action et de leur toxicité. 
C'est à lélucidation de ces deux points que nous voulons contribuer. 


— 


(1) A. KasT : Sulfonal, ein neues Schlafmittel. Berl. kl. Wochenschrift, n° 16, 
1888. Voir bibliographie, n? r. 

(2) A. Kasr und BauMaNN: Ueber die Beziehungen zwischen chem. Constit. und 
physiol. Wirk. Zeitschr. f. physiol. Chemie. Voir Bibliographie, n° 2. 

(3) KxoBLAUCH : Ueber Sulfonalwirk. Therap. Monatsh. 1889, nov., S. 495, Voir 
Biblographie, n° 11 


< 


Cw 


4. 


BIBLIOGRAPHIE DES TRAVAUX EXPÉRIMENTAUX. 


A. Kast : Sulfonal, ein neues Schlafmittel, Berlin. kl. Woch, n° 16, 1888. 
— Les symptömes qui se produisent souvent, mais non toujours, apres 
l'administration du sulfonal chez les animaux, sont : d'abord des troubles 
moteurs ataxiques, ensuite de la somnolence, et enfin du sommeil. Une 
dose de 3 à 4 grammes, chez l'homme sain, ne détermine le plus souvent 
qu'un peu de fatigue. Mais si la dose est donnée quelque temps avant 
l'heure habituelle du repos, on voit survenir un sommeil profond et pro- 
longé. Ainsi administré, le sulfonal constitue un hypnotique agréable et 
d'un effet certain. Des doses méme fortes n'ont pas d'influence nuisible 
sur le cœur ni sur le système vasculaire, Elles n'altérent ni le sang ni le 
tractus gastro-intestinal. Les symptômes, manifestés par les animaux sous 
l'influence du sulfonal, portent à croire que la premiere partie atteinte 
est vraisemblablement la substance grise cérébrale. 

A, Kast u. Baumann : Ueber die Beziehungen zwischen chem. Constit. u. phy- 
stol. Wirkung. Zeitschrift f. physiol. Chem., 1890, Bd. XIV, S. 52. 
A. Kast : Zur Kenntniss der Sulfonalwirkung. Arch. f. exper. Path. und 
Pharm., Bd XXXI, H. 1, S. 69, 1892. — Travail intéressant pour les 
cliniciens. Il indique les doses du sulfonal ainsi que la manière de 
l'administrer, les troubles qui exigent la cessation du traitement, etc. 
KasT croit que l'action prolongée, qui s'observe souvent aprés l'usage du 
sulfonal, est due à son peu de solubilité dans l’eau et à sa stabilité chi- 
mique. L'auteur a quelquefois trouvé dans les reins de chiens gravement 


. empoisonnés des hémorrhagies glomérulo-capsulaires. 


A. KRAMER : Untersuch. ueber die Einwirk. ciniger der gebräuchlichsten Schlaf- 
mitiel auf den Verdauungsprocess. Therap. Monatsh., 1888, II, 8. — KRAMER 
a examiné l'influence du chloral, du paraldéhyde et du sulfonal, sur les 
sucs pancréatique, stomacal et salivaire, et démontre, entre autres, lin- 
nocuité absolue du sulfonal sur ces sécrétions. 

W. SMITH : The chemico-physiologie of sulfonal. Practitioner, 1889, v. XLII, 
I, p. 1I, jan. 188g. — Chez un chien, mis en équilibre de nutrition, 
2 grammes de sulfonal, administrés quotidiennement durant une période 
de huit jours, n'amenérent qu'une augmentation insignifiante dans l'ex- 
crétion du l'urée. Cette augmentation était si faible qu'elle pouvait étre 
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considérée comme tombant dans les limites des variations physiologiques. 
Donc, à doses moyennes, le sulfonal n'exerce aucune influence sur la 
destruction des substances azotées des tissus. L’élimination des sulfates, 
clle aussi, n'est pas modifiée ; mais comme le sulfonal constitue lui-même 
un composé sulfuré, l'auteur trouva une augmentation du soufre total des 
urines, Il ne put arriver à déterminer la nature de ce composé sulfuré. 
W,. SuiTH : Ueber das. physiologische Verhalten. des Sulfonals. Zeitschr. f. 
physiol. Chem., Bd. XVII, I, p. 1, 1892. — Complément du travail 
précédent. Par des expériences sur des chiens, SmiTH a démontré qu'une 
petite partie du sulfonal, mème administré à faibles doses, reparait comme 
tel dans les urines. Quant à la partie décomposée, l'acide sous la forme 
duquel il quitte l'organisme est vraisemblement l'acide sulfonéthylique, 
qui dérive de l'acide sulfinéthylique. : 

W. J. Shick : Physiological action of sulphonal. Journ. of nerv. and ment. 
diseases, XIV, 1, p. 32, 1889. — Suick expérimenta le sulfonal sur des 
grenouilles et des lapins. L'excitabilité des nerfs moteurs, la courbe muscu- 
laire et l'état des nerfs sensitifs ne sont pas modifiés. Le sulfonal diminue 
lexcitabilité réflexe en influencant spécialement les centres de SETSCHENOW; 
parfois aussi il augmente l'excitabilité réflexe. La pression artérielle est 
augmentée aprés une diminution passagére. La respiration est affaiblie et 
ne se modifie plus par la section des nerfs vagues. 

HÉNocQvuE : Les nouveaux remèdes, vol. Il, 1889. — HENocQUE commu- 
nique à la Société de thérapeutique de Paris les faits suivants : à l'autopsie 
de cobayes empoisonnés par le sulfonal, le sang, méme celui des veines, 
présente une coloration rouge vif. Spectroscopiquement, on y constate de 
l'oxyhémoglobine, mais pas d'hémoglobine réduite. HÉNocovE explique 
ce résultat par l'arrét des échanges, les tissus n'enlevant plus TO a Toxy- 
hémoglobine. Le sulfonal n'est donc pas un poison du sang, comme 
l'acide cyanhydrique et l'oxyde de carbone. 

P. Ditrricx : Ucber methaemoglobinbild. Gifte. Arch. f. exper. Path. und 
Pharm. 1892, Bd. XXIX, S. 273. — DirTRicH range le sulfonal parmi les 
poisons du sang capables de produire de la méthémoglobine. Le sang 
du chien se montre beaucoup moins résistant que celui de l'homme. 

H. MainET : Te therapeutic action of sulphonal. Philad. Times, 1889, 
April. — MainET a constaté une susceptibilité spéciale chez les singes et 
les chats qui, aprés des doses de 0,4 à 0,5 gr., tombaient dans le coma et 
linconscience pour plusieurs jours, et montraient, aprés de plus fortes 
doses, des convulsions suivies de coma et de mort. Marret trouva chez 
les chiens de la congestion de la substance corticale du rein et des 
méninges. 
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Dr KnogLaucH : Ueber Sulfonalwirkung. Therap. Monatsh., 1889, nov., 
S. 495. — D'aprés KNonravcu,le sommcil est précédé, chez les animaux, 
de faiblesse dans les mouvements. On voit survenir souvent de l'ataxie, 
de telle sorte qu'une action primitive sur la moclle épiniére semble possi- 
ble. Aprés des doses de 4 grammes, des chiens dormirent durant 4 jours. 
M. Haun : Ueber den Einfluss des Sulfonals auf den. Exweisszerfall. Vivchow's 
Archiv, Bd. CXXV, H. I, S. 182, 1891. — Haun examina sur un chien, 
mis en équilibre de nutrition, l'influence de l'administration non répétée 
de sulfonal sur l'excrétion de l'azote et des chlorures. L'auteur, à la suite 
de son expérience, unique d'ailleurs, n'ose se prononcer pour ce qui re- 
carde l'excrétion de l'azote; l'élimination des chlorures était augmentée, 
J. Gorpon : A contribution to the study of sulphonal. Brit. med. Journ., 
March 29, p. 710, 1890. — GORDON fit une série d'expériences avec le 
sulfonal sur les grenouilles et sur l'homme. Les recherches sur la gre. 
nouille avaient surtout pour but de déterminer l'influence qu'exerce le 
sulfonal sur l'excitabilité réflexe des nerfs et des muscles. Les résultats 
principaux sont : 1? le sulfonal diminue l'excitabilité réflexe de la moclle 
épinière. I] diminue la sensibilité périphérique; 29 cliniquement, de fortes 
doses de sulfonal ralentissent la respiration et n'influencent pas le pouls; 
3° le sulfonal fait disparaitre insensiblement la conductibilité des nerfs 
moteurs; celle-ci tend à revenir sous l’influence de lavages avec des 
solutions de sel marin; 4° les solutions saturées de sulfonal diminuent 
progressivement l'excitabilité musculaire; les lavages au sel marin la 
font réapparaitre; 59 de petites doses, 0,05-0,5 gr., augmentent l'excré- 
tion de l'urée; les fortes doses la diminuent; 6° les phosphates dimi- 
nuent sous Tinfluence du sulfonal, 7° l'influence sur la température est 
nulle; 89 le sulfonal n’exerce pas d'influence spéciale sur la diurèse. 
Ernst NeEisser : Ein Fall von Sulfonalvergiftung. Deutsch. med. Woch., 
XVII, 21, 1891. — Jarré put déceler dans l'urine de ce malade du sul. 
fonal en nature. 
Ј. бокром : The action of some recent hypnotics on digestion. Brit. med. Journ., 
Jul. 18, p. 115, 1889. — Le sulfonal, en solution saturće ou à moitié 
saturée, ralentit fortement la digestion. Les solutions au dixiéme ou au 
huitième n'ont plus cette action. 
E. Sarkowsxi : Ueber Vorkommen und Nachweis des Hämatoporphyrins im 
Harn. Zeitschr. f. physiol. Chem, Bd. XV, 3 u. 4, p. 286, 1891. — 
SALKOWSKI a pu démontrer plusieurs fois, dans les urines de malades 
faisant usage du sulfonal, la présence indiscutable de l'hématoporphy- 
rine. L'apparition de l'hématoporphyrine est toujours un symptôme 


grave. Jusqu'ici elle a été constatée presque uniquement chez des femmes 
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M. Horvar : Untersuchungen über die Wirkung des. Trional und. Tetronal, 
Ungar. Archiv f. kl. Med., 1, 3, 4, p. 273, 1892, cité d'aprés Schmidt's 
Jahrb., 1892. — Nous n'avons malheureusement pas pu nous procurer 
l'original de ce mémoire. En voici le résumé, d'aprés Schmidt's Jahrb. : 

« Ces substances provoquent, chez les animaux à sang chaud et à sang 
froid, d'abord un stade d'excitation caractérisé par l'exzgération des ré- 
flexes, auquel fait suite un stade paralytique. Les réflexes alors diminuent, 
les animaux ont une démarche tibutante et ne parviennent bientót plus 
à changer leur positiou. L'énergie des contractions musculaires diminue. 
Enfin il se produit de la. paralysie musculaire, et en dernier lieu de la 
paralysie cardiaque. Dans les empoisonnements chroniques, ces corps 
paraissent posséder unc action cumulative. L'assertion de Kast, d'après 
laquelle la puissance des disulfones est proportionnelle au nombre des 
radicaux éthyliques qu'ils renferment, n'est pas confirmée par les expé- 
riences de Horväx. Les vaisseaux sanguins, chez le lapin, se contractent 
légèrement. Appliqués localement sur le mésentère ou la langue de la 
grenouille, des disulfones ne produisent pas de contraction vasculaire. 

« Lors de l'empoisonnement, les contractions cardiaques sont d’abord 
accélérées, puis ralenties. Cette action est indépendante du nerf vague et 
de l'appareil inhibitoire du cœur. La pression sanguine et la fréquence 
respiratoire sont abaissées par les doses toxiques. La température s'abaisse 
considérablement, malgré la présence de contractions toniques et clo- 
niques. Chez l'homme, le trional et le tétronal sont hypnotiques à des 
doses de 0,5 à 1 gramme. Le tétronal est plus actif que le trional. Aux 
doses indiquées, il n'y a pas à craindre un effet nuisible sur le cceur. » 
C. RaiMoNDI & A. MarIOTTINI : F. Nuovi ipuotici trionalee tetronale. Ricerche 
fisio-tossicologiche Observaz. clin. e. esperim. Atti della R. Accad. dei 
Fisiocr., ser. IV, vol. IV. Cité d’apres le Jahresbericht über die ges. 
Medic., 1892. — Tous les disulfones agissent plus fortement sur les chiens 
que sur les lapins. Chez ceux-là, le tétronal agit trois fois plus vivement 
que le sulfonal et une fois et demie plus que le trional. Les disulfones ne 
sont pas des poisons sanguins. Cependant on constate souvent dans les 
veines un sang d'une coloration rouge vif. La dose hypnotique du trional 
et du tétronal est, chez le lapin, de 0,02 à 0,05 gr. par kilogr. d'animal. 
La dose mortelle du trional, 0,7 à 1 gr ; du tétronal, 0,5 à 0,6 gr. 

M. u. H. Jorrzs : Ueber das chemische Verhalten des Harns nach Sulfonalver- 


.giftung. Wien. med. Woch., 1891, n? 49. Ueber die chem. Beschaff. im 


Harn nach Sulfonalintoxtication. — SALKoWSKI et HAMMARSTEN ont démontré 
l'apparition d'hématoporphyrine dansles urines de femmes empoisonnées 
par le sulfonal; Jorres peut confirmer ce fait; en outre, il a trouvé des 
traces d’albumine, de peptone et de sulfonal en nature. 
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20. QiuiNckE : Ergenthümlicher Farbstoff im Harn nach Sulfonalvergiftung. Berl. 
kl. Woch., n9 36, 1889. — La matière colorante trouvée dans l’urine 
différait par plusieurs caractéres de l'hématoporphyrine. Les sulfates de 
l'urine étaient plus abondants. | 

21. E. ScHhuLTZE : Hámatoporphyrin im Harn nach Trional. Deutsche med, 
Wochenschr., 1894, n° 7. 

22. MürLER : Hümaloporphyrinurie und deren Behandlung. Wiener klin. Wo- 


chenschr., 5 april, 1894. 


Action générale du sulfonal, du trional et du tétronal 
sur l'organisme du lapin et de cobaye. 


Le mode d'action, le début et la succession des symptômes, déter- 
minés par les disulfones en question, sont analogues, nous dirions méme 
identiques.’Il nous suffira donc, tout en mentionnant, quand il le faudra, 
Jes différences qui sobservent, de tracer le tableau général des mani- 
festations telles qu'elles se montrent aprés l'usage du sulfonal, pour 
décrire en même temps celles qui se produisent par le trional et le 
tétronal. Au début de nos expériences, nous nous servions d’une sus- 
pension de ces produits dans un mucilage de gomme arabique à ro Bis, 
Ce liquide était porté prudemment, au moyen d'une pipette, dans l'arrière- 
gorge de lanimal. Les symptómes propres aux disulfones se manifestent 
rapidement par ce mode d'administration. Ainsi, nous avons vu, trente 
minutes à peine (parfois moins encore) aprés lingestion du médicament, 
se produire des phénoménes divers, tels que tremblement, titubation, 
engourdissement. 

Il nous est arrivé d'observer assez souvent la mort du sujet mis en 
expérience aprés douze heures, voire méme aprés une heure. 

Quoique l'autopsie, faite toujours soigneusement et immédiatement 
aprés la mort, ne nous révélat en aucune facon, notamment pas dans 
les poumons, la cause de cette terminaison fatale et rapide, nous ne 
pümes cependant nous défaire d'une arriére-pensée; en effet, ne fallait-il 
pas attribuer à une introduction de médicament dans les poumons cette 
action délétère et subite ? 

Une connaissance plus grande des accidents toxiques et une obser- 
vation plus étendue nous portent cependant à croire que, dans plusieurs 
de ces cas, la mort a été due uniquement à la puissance toxique du 
produit ingcic. 
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Quoi qu'il en soit, ct pour éviter la possibilité d'une objection, nous 
nous sommes ultérieurement servis d'une maniere exclusive de l'administra- 
tion au moyen de pilules, faites avec du micl et de la poudre de réglisse. 

Ingérés sous cette forme, le sulfonal, le trional et le tétronal ma- 
nifestent la méme action. Celle-ci cependant est incomparablement moins 
rapide, moins brusque ct sensiblement plus prolongée. Ainsi, tandis que 
douze à quinze heures aprés lingestion de la suspension mucilagineuse 
les accidents toxiques avaient d'ordinaire complétement cessé, ceux-ci 
existaient avec leur maximum d'intensité aprés cette période de temps 
lors de lingestion pilulaire. 

Le premier effet, qui se produit deux heures environ et méme plus 
tard aprés lingestion d'un de ces trois composés sous forme pilulaire 
et à dose modérée (0,75 à 1 gramme), consiste en un trouble de motilité 
du train postérieur. Il s'y développe une incoordination des mouvements, 
une véritable ataxie, Bientôt les membres antérieurs sont envahis à leur 
tour et d'une facon identique. Nous avons vu, mais le fait est rare, 
lincoordination débuter par le train antérieur. (Voir l'histoire du lapin 6.) 

Sous linfluence de ce trouble de coordination, lanimal se tient 
difficilement en équilibre et tombe souvent. Sa démarche devient chan- 
celante et incertaine. Si l'on continue les mêmes doses, l'animal se 
paralyse entièrement. Il tombe pour ne plus se relever et reste ainsi 
durant un temps variable, plongé dans un état de torpeur et d'engour- 
dissement qui rappelle vaguement le sommeil. 

Déjà, dès la première apparition de ces modifications fonctionnelles, 
et en méme temps que celles-ci, se manifestent d'autres troubles. Ils 
consistent en des contractions musculaires, d'abord fibrillaires et isolées, 
augmentant rapidement et envahissant des groupes entiers de muscles, 
dont elles déterminent des spasmes cloniques ou toniques. Ces con- 
tractions convulsives, qui au début se produisent sous l'influence des 
moindres excitations, d'un attouchement, dun bruit dans le voisinage, 
deviennent bientót spontanées. Elles continuent méme à se manifester, 
soit provoquées, soit spontanées, durant la période d'affaissement. 

Il résulte d’ailleurs des nombreuses expériences instituées par nous, 
que ces deux grands ordres de phénomènes observés, troubles dépressifs 
d'un côté, troubles moteurs de l'autre, présentent, chez les diverses 
espéces animales, une relation inverse d'intensité. Nous avons en effet 
remarqué constamment que la période de repos ou d'affaissement est 
bien plus évidente chez le chien que chez le lapin. Or, chez le lapin, 
et encore plus chez le cobaye, les contractions convulsives musculaires 


sont beaucoup plus accentuées que chez le chien. 
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C'était d'ailleurs en tenant surtout compte de cette modalité d'action 
spéciale chez le lapin, que nous avons pu parler plus haut non d'un 
véritable sommeil survenant à un certain degré d'empoisonnement, mais 
d'un engourdissement plus ou moins profond. 

Au milicu de cette dépression apparente, qui pourrait en imposer 
pour du sommeil, on voit en effet se manifester des phénomènes d'hyper- 
excitabilité motrice, et nous pouvons en conséquence affirmer que, chez 
le lapin, le sulfonal ne produit pas un sommeil comparable au som- 
meil normal. 

Si lon administre des doses trop fortes et incompatibles avec la 
vie, le même tableau morbide, mais accentué, se manifeste. Les symp- 
tomes toxiques s'aggravant, l'animal tombe dans un coma profond, dont 
rien ne peut le réveiller. La sensibilité, conservée jusqu'alors, s'émousse; 
la respiration devient d’abord plus lente, puis irrégulière et saccadce; 
la température sabaisse d'une facon remarquable et tombe insensiblement 
a 25° C. et au-dessous. En dernier lieu, laction du caur faiblit; ses 
contractions deviennent plus espacées ct plus faibles, et l'animal suc- 


combe, au bout d'un temps variable, par arrèt respiratoire. 


$ 1. — TOXICITÉ DU SULFONAL, DU 
TRIONAL ET DU TÉTRONAL. — HISTOIRE DES ANIMAUX. 


Il ressort des observations cliniques décrites jusqu'ici que la toxicité 
de ces trois produits est assez peu prononcée. À des doses relativement 
faibles, propres au but thérapeutique, ils peuvent donc étre considérés 
comme des agents dont l'emploi est d'ordinaire sans danger. 

A légal de la plupart des substances, ils peuvent néanmoins, dans 
des conditions impossibles à prévoir, devenir toxiques et provoquer des 
symptómes d'empoisonnement plus ou moins graves. Ces accidents, ob- 
servés parfois en clinique aprés l'administration de doses faibles, de: 
viennent fréquents aprés des doses fortes et souvent répétées. L'obscr- 
vation expérimentale, sollicitée par les indications de la clinique, est 
venue démontrer et confirmer les données dcs cliniciens. 

Les animaux succombent invariablement, aprés Tingestion de certaines 
doses, avec des manifestations toxiques toujours les mémes. 

Nous n'étudierons pas dans ce chapitre la toxicité absolue de ces 
produits. Il eut cté difficile d’ailleurs de fournir des données capables 
d'élucider ce problème. Le peu de solubilité de ces corps dans les divers 
liquides indifférents vis-à-vis de l'organisme nous empéchait de recourir 


à leur introduction par la voie sous-cutanée ou intravcineuse. Force nous 
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' 
est donc de ne donner que les indications de la toxicité relative, recueillies 
à la suite de l'administration par la voie stomacale (1). 


Commençons par l'exposé de nos protocoles. 


SuLroNAL. — Lapin 3. Première expérience. (Voir tableau I.) — Au 
début de l'expérience, le lapin pèse environ 2,300 grammes. Administration 
quotidienne de r: gramme de sulfonal, sous la forme pilulaire. Le troisième 
jour, on observe pour la première fois un léger repos après lingestion (deux 
` heures). Le quatrième jour, engourdissement profond; le cinquième, para- 
lysie du train postérieur. L'animal cependant se remet, et le sixiéme jour il 
ne présente aucun symptóme anormal. Si l'on consulte le tableau I, on peut 
se convaincre aisément qu'à cette heure l'état du lapin n'a pas subi de modi- 
fications sérieuses. Le poids est de 2,280 grammes; la valeur absolue des 
échanges organiques n'a jusqu'ici pas été altérée d'une facon bien sensible. 

À partir du septième jour, on administre une dose de 2 grammes. Après 
deux heures et un quart, exagération des réflexes suivie bientót de paralysie 
du train postérieur, spasmes dans les membres antérieurs. Ces contractions, 
d'abord déterminées par une excitation légére, deviennent, au bout de trois 
heures, plus fréquentes. Elles sont alors spontanées et presque continues. 
Nouvelle dose de 2 grammes le huitiéme jour. La paralysie envahit le train 
antérieur. Respirations, 52; pouls, 144; température, 37°C. Vers 7 heures du 
soir : respiration, 36; pouls, 128; température, 33,6° C. Le neuvième jour, 
même état, mais dépression plus forte. Dose : 2 grammes. Le lapin n'a rien 
mangé depuis hier. À 6 heures : respiration, 40; pouls, 128; température, 32°C. 
Malgré cet affaiblissement, les contractions, surtout celles des membres anté- 
rieurs, persistent. Réflexes pupillaire et cornéen conservés. Mort à 7 1/4 h. 
A ce moment le poids est tombé à 2,095 grammes. 

En faisant abstraction des doses administrées les six premiers jours, doses 
évidemment trop faibles pour devenir mortelles dans le cas en question, nous 
voyons que 6 grammes de sulfonal, administrés à un lapin de 2,280 grammes, 
dans l'espace de quarante-huit heures, ont suffi pour déterminer la mort au 
bout de cinquante et une heures. 

Autopsie faite un quart d'heure après la mort : coeur arrëté en systole. Poumons 
cedémateux, non rétractés. Foie brun noirátre, contenant du sang veineux 
abondant. Reins légérement cyanosés dans leur partie corticale. Estomac 
rempli de matiéres alimentaires séches et non digérées. Intestins anémiés. 
Vessie distendue contenant 148 cc. d'urine. Cerveau légèrement congestionné. 


Pas d’alterations macroscopiques de la moelle épinière et de la rate. 





(1) L'administration du médicament se fit régulièrement tous les jours à 4 heures de 
l'après-midi. Les exceptions à cette règle seront signalées quand elles se présenteront. 





ACTION PHYSIOLOGIQUE DES DISULFONES ACÉTONIQUES 441 


Lapin 4. Deuxiéme expérience. (Voir tableau II.) — Poids : 25oo gr. 
Dose quotidienne : 1 gramme de sulfonal en pilules. Rien de caractéristique 
les trois premiers jours. Le matin du quatriéme jour, état mi-paralytique. 
Plus tard, état de dépression marquée. Station impossible. Le lapin se remet 
entiérement les jours suivants : respiration, 92; pouls, 172; température, 
36,10 C. À partir de ce septième jour, 2 grammes sont donnés en pilules. 
‚A ce moment (voir tableau II) le poids est de 2 379 grammes. Jusqu-ici 
l'animal, à part une certaine inappétence pour l'avoine, a continué à manger 
sa ration. Deux heures aprés la seconde ingestion de 2 grammes de sulfonal, 
le lapin est couché, paralysé, dans sa cage, en proie à des convulsions sponta- 
nées et réflexes, locales et généralisées : respiration, 80; pouls, 128; tempé- 
rature, 38.29 C. Le neuviéme jour, cet état persiste : respiration, 96; pouls, 152; 
temperature, 33°C. Convulsions surtout prononcées aux membres antérieurs. 
Au dixiéme jour, coma profond (1). Deux heures aprés l'ingestion des 2 gr. 
de sulfonal : respiration, 5; pouls, 72; température, 21° C. Inappétence com- 
pléte depuis hier. Mort à 11 1/2 heures. Poids : 2,235 gr. 

En résumé, 8 grammes de sulfonal, ingérés par un lapin pesant 2,379 gr. 
dans l'espace de soixante-cinq heures, ont été suivis de mort aprés sept heures. 

Aulopsie pratiquée immédiatement après la mort : cœur bat encore. Il s'arrête 
en systole après quelques contractions. Estomac rempli de matières sèches 
non digérées. Rien de particulier au foie, aux poumons, reins, rate, cerveau. 
Vessie distendue, contient 108 cc. d'urine. 


A Tautopsie des deux lapins précédents, nous avons trouvé l'estomac 
rempli de matiéres alimentaires séches et non digérées. Les animaux en ques- 
tion avaient cessé de prendre leur ration alimentaire depuis environ trente-six 
heures. Tout au plus, les jours précédents, put-on remarquer une certaine 
inappétense pour l'avoine. La persistance de ce bol alimentaire sec semblerait, 
conformément aux expériences de Gonpos (voir Bibliographie, n^ 15), indiquer 
que le sulfonal exerce une influence délétére sur les sécrétions gastriques. 


TRIONAL. — Lapin 6. Troisieme expérience. (Voir tableau IV.) — Poids : 
2,400 grammes. Administration de t gramme de trional sous forme pilulaire. 
Aucun symptôme toxique ne se produit les six premiers jours. L'animal cepen- 
dant présente une certaine inappétence et son poids est tombé à 2,130 gr. 
A partir du septiéme jour, 2 grammes de trional. Le soir, vers 7 heures, nous 
constatons comme premier symptôme toxique une semi-paralysie du train 
antérieur. Les membres postérieurs, par contre, sont indemnes. Le huitième 


(1) Ce jour étant un dimanche, l'administration habituelle de 2 grammes cut lieu 
à 9 heures du martin. 
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jour, les accidents toxiques sont déjà plus graves ; l'animal est presque entière- 
ment paralysé. Nouvelle dose de 2 grammes de trional. L'inappétance est 
pour ainsi dire complete. Le neuvióme jour, l'état s'est encore aggravé ; 
malgré la paralysie presque complète, il existe des convulsions locales et 
gencralisces. Pcu a peu l'état comateux se développe. Nouvelle dose de 1 gr.; 
mort pendant la nuit. Poids aprés la mort : 1,818 grammes. 


Il a donc suffi de 5 grammes de trional, administrés à un lapin du poids 


de 2,130 grammes, dans l'espace de quarante-huit heures, pour déterminer 


la mort au bout de soixante heures environ. 


Lapin 7 Quatrième expérience. (Voir tableau V.) — Poids : 2,200 gr. 
Durant les quatre premiers jours, Iı gramme de trional est donné tous les 
jours, sans produire d'effets toxiques sérieux. Cependant une inappétence 
trés marquée se manifeste dés le premier jour. Le poids tombe à 1,900 gr. 
À partir du cinquième jour, 2 grammes sont donnés, Le jour suivant, des 
phénomènes toxiques se produisent. Nouvelle dose de 2 grammes. Mort pen- 
dant la nuit. Poids : 1,800 grammes. 

Il a donc suffi de 4 grammes de trional, administrés en vingt-quatre 
heures, pour déterminer la mort, au bout de trentesix heures, de ce lapin 
pesant, à la premiére ingestion de 2 grammes, 1,900 grammes. 


TETRONAL. — Lapin 8. Cinquième expérience. — Poids : 2,315 grammes. 
De même que tous les animaux sur lesquels nos expériences ont été instituées, 
ce lapin avait été tenu au laboratoire durant quinze jours environ. Le lapin, 
très vigoureux, supporte admirablement durant cinq jours une dose quoti- 
denne de 1 gramme de tétronal. Il mange sa ration comme à l'ordinaire. 
Son poids, au bout de cette première période, est de 2,345 grammes. A partir 
du sixième jour, nous administrons une dose de 2 grammes. Déjà le jour 
suivant, le cortège symptomatique habituel de l'intoxication se déclare ; il ne 
mange plus. Le septième jour, une nouvelle dose de 2 grammes est suivie de 
mort à 8 1/4 heures du soir. Poids : 2,180 grammes. 

[] s'ensuit que 4 grammes de tétronal, administrés en vingt-quatre heures, 
ont déterminé la mort d'un lapin du poids de 2,345 gr. en vingt-huit heures. 


Lapin 9. Sixième expérience. (Voir tableau VII.) — Poids : 2,160 gr. 
De méme que le lapin précédent, celui-ci n’est aucunement influencé par une 
dose de 1 gramme de tétronal continuée durant dix jours. L'animal conserve 
son appétit et ne perd guére de son poids qui est en ce moment de 2,125 gr. 
Les diverses fonctions n'ont pas subi d'altération marquée. Le dixiéme jour, 
on administre 1,50 gr. Pas d'effet. Le onzième jour, 2 grammes sont donnés. 


Des lors il se déclare de l'inappétance, ct le jour suivant l'animal reste couché, 
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paralysé. Une nouvelle dose de 2 grammes est suivie de mort le treiziéme 

jour, trois heures aprés une derniére ingestion de 2 grammes. 
Conséquemment, 6 grammes de tétronal, administrés en quarante-huit 

heures, ont déterminé la mort d'un lapin de 2,125 grammes, au bout de 


cinquante et une heures. 


SuLFoNAL. — Cobaye I. Septième expérience. — Poids : 700 grammes. 
Ingestion de 2 c.c. d’une suspension au dixième de sulfonal dans du mucilage 
de gomme arabique. Aprés cinq jours, soit après une absorption de 1 gramme 
de sulfonal, le cobaye meurt. 


Cobaye II. Huitième expérience. — Poids : 570 grammes. Administra- 
tion de 2 c.c. par jour du mème mucilage. Mort après cinq jours et dix-sept 
heures. Donc ingestion totale de 1,2 gr. de sulfonal. 


TrioxaL. — Cobaye III. Neuvieme experience. — Poids : 590 grammes. 
Ingestion de 2 c.c. du mucilage au dixième durant deux jours, soit o,4 gr. 
de trional. Mort environ douze heures aprés ladministration de la der- 
nière dose. 


TETRONAL. — Cobaye İV. Dixicme experience. — Poids : 563 grammes. 
2 c. c. dune suspension mucilagineuse au dixiéme sont donnés durant deux 
jours. Mort sept heures après la seconde dose. 


Resumons brièvement les résultats que nous pouvons tirer de ces 
expériences au point de vue de la toxicité du sulfonal, du trional et 
du tétronal, chez le lapin et chez le cobaye. 





DOSE 


POIDS | SURVIE 
| EN HEURES 


— : : š : i š : . 2,379 


Trional ; : | . y . : | 2.130 


— : : : š : : : e A I.900 


Téronal . . , . 0. , , , 2,345 


A 


- 
— . a . . . . a . 2,122 


Grammes | | 
Sulfonal ; : . . | ç e . 2,28o 6 | 5I 
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SULFONAL. — En prenant la moyenne des deux expériences qui se 
rapportent au sulfonal, nous voyons que 7 grammes de ce produit ont 
déterminé la mort de 2,329 grammes de substance vivante de lapin en 
cinquante-neuf heures. 

Un simple calcul nous montre que 1 gramme de sulfonal a été 
mortel pour 332 grammes durant le même espace de temps, et pour 
5,6 grammes environ en une heure. 

Nous pouvons donc en conclure que 1 gramme de sulfonal, admi- 
nistré en vingt-quatre heures, a ¿té une dose toxique pour 134 grammes 
de lapin. | 

Le méme raisonnement, appliqué au trional, nous montre que lad- 
ministration d'une dose de 1 gramme détermine en vingt-quatre heures 
la mort de 223 grammes. Le tétronal, à la même dose et dans le même 
espace de temps, est toxique pour 408 grammes. 

Il s'ensuivrait donc que le trional est plus toxique que le sulfonal, 


et que le tétronal, à son tour, est sensibiement plus actif que le trional. 


ConavEs. — Cette différence dans la puissance d'action s'est montrée 
encore plus accentuée chez le cobaye que chez le lapin. 

Ainsi, tandis que dans nos expériences, 1 gramme de sulfonal n’a 
été toxique, au bout de vingt-quatre heures, que pour 120 grammes de 
la substance du cobaye, 1 gramme de trional aurait été toxique, au 
bout du méme temps, pour 850 grammes, et r gramme de tétronal 
pour 1,089 grammes 

Pour étre complets, nous ajouterons cependant ici que les animaux 
montrent, vis-à-vis du méme médicament, une susceptibilité trés variable. 
I] va donc sans dire que les résultats auxquels nous sommes parvenus 


ne sont que des moyennes de toxicité approximatives. 


REMARQUES — Comme nous l'avons déjà fait observer, les symptômes 
présentés par le cobaye ressemblent d'une maniére frappante à ceux 
observés chez le lapin et chez le chien, sauf que les phénoménes 
d'excitation motrice sont relativement plus marqués encore que chez 
le lapin et beaucoup plus que chez le chien. On observe chez cct 
animal un tremor général caractéristique, déjà signalé par KNnosLaucn, 
et qui n'existe pas au méme degré chez les autres animaux. Contraire- 
ment aux observations faites chez le lapin, lurine du cobaye intoxiqué 
par le sulfonal, montre la présence de nombreuses granulations proto- 
plasmatiques et graisscuses; le phénoméne ne s'observe pas chez ceux 
intoxiqués par le trional et le tétronal, probablement à cause de la 


rapidité de la mort. 


- 
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Les altérations nécropsiques des organes, macroscopiquement con- 
statables, sont peu marquées. On ne trouve comme phénoméne constant 
que de la congestion pulmonaire, de la coloration foncée du tissu 
hépatique; de plus, le rein est souvent marqué à sa surface de mar- 
brures violettes. 


$2. — MODE D'ACTION DU SULFONAL, DU TRIONAL 
ET DU TÉTRONAL. 


Les expériences, faites jusqu'ici par nos prédécesseurs, ne fournissent 
sur le mode d'action de ces produits que des details fort incomplets 
et souvent contradictoires. 

On peut, avec BircH-HirscHrELD (1), distinguer tous les agents 
toxiques en trois grandes classes : les poisons protoplasmatiques, les 
poisons nerveux et les poisons sanguins. Cette division est basée sur 
Paction nocive principale exercée par ces substances. Les poisons ont en 
eflet comme propriété commune de déterminer des altérations du sang ou 
des tissus; de nuire par là aux processus physiologiques de l'organisme, 
et de pouvoir méme en entrainer la mort (2). 

Nous nous sommes donc occupés de l'étude détaillée des trois grands 
facteurs capables de nous renseigner à ce sujet : 
10 L'étude des échanges organiques; 

20 L'étude du sang; 
30 L'étude morphologique des tissus. 


Échanges organiques. 


Nos expériences ayant spécialement pour but de déterminer les 
modifications de la molécule albuminoïde, nous avons appliqué nos re- 
cherches à l'élimination de l’urée. Sans tenir compte de parties infini- 
tésimales qui se perdent par d'autres voies, nous avons exclusivement 
examiné les modifications de l'urée éliminée par les urines. Quelquefois, 
nous y avons ajouté la détermination de l'azote éliminé avec les matiéres 
fécales (3). (Méthode de von NooRDEN.) 

De plus nous savons (4), que, d'une façon générale, la régulation 
des échanges de certains sels inorganiques, notamment des sels chlo- 


(1) BircH-HirscHreLD : Grundriss der allgemeinen Pathologie; Leipzig, 1892, S. 262. 
(2) BircH-HirscHFELD : Loc. cit., S. 261. 

(3) Von NooRDEN : Grundriss einer Methodik der Stoffwechseluntersuchungen, S. 43. 
(4) Von Noornen : Lehrbuch der Pathologie des Stoffwechsels. 1893, S. 145, 170. 
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rurés et phosphatés, est sous une dépendance quasi proportionnelle de 
la décomposition de lalbumine. 

Cette étude de lexcrétion. des chlorures et des phosphates, déjà si 
intéressante par elle-même, puisque divers auteurs ont, en se basant 
sur la proportion des minéraux éliminés, tâché de déterminer l'organe, 
le tissu, qui avait eu le plus à souffrir (t), a donc été ajoutée comme 
complément et comme contrôle de nos recherches sur l'urée. 

Le dosage de l'azote a été fait d'après la méthode de KJELDAHL, 
modifice par Arcurinsky (2). Celui de l'urée, par l'appareil de Depaire. 
Ce dernier procédé, après des essais divers, nous a toujours donné des 
résultats constants et sûrs. Les chlorures ont été dosés d’après le procédé 
de ARNOLD (3). Le procédé de VocEL et NEUBAUER nous a servi pour 
le dosage des phosphates (4). 

Avant d'aller plus loin cependant, il nous semble utile d'exposer 
brièvement la marche suivie dans nos expériences, et pour lesquelles 
le lapin nous a paru l'animal le plus favorable. 

Le lapin, qui doit nous servir de sujet d'expérimentation, étant 
reconnu bien sain et normal, est soumis, dés son entrée au laboratoire, 
à un régime approprié. (200 grammes de carottes; 5o grammes d'avoine.) 
Il est nourri et pesé tous les jours à la méme heure. Les urines et les 
matiéres fécales sont recucillies et pesées aussi à la méme heure. 

Aprés quelques jours de préparation, au bout desquels on a reconnu, 
par lexamen du poids, des urines, etc, que l'animal se trouve en 


équilibre de nutrition, commence la période d'expérimentation, 


(1) C. von Noorven : Lehrtuch der Pathol. des Stoffwechsels, 1893, S. 146-147. Cf. 
Vocez und NeUBAUER, Anl. 7. Anal. des Harns. § Chlor. u. Phosph., II. Theil. 

(2) ARGUTINSKY : Pfliiger's Archiv; 1589, Bd. 46, S. 581. 

(3) VoceL und NEUBAUER : Ánleit. zur Anal des Harns; 1890, IL, Th , S. 425. 

(4) İDEM : Loc. cit., S. 450. 
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En additionnant les diverses moyennes obtenues dans nos expé- 
riences lors de l'administration du sulfonal, du trional et du tétronal, nous 


arrivons au résultat global suivant : 


TABLEAU XII. 


Lapins alimentés. 





DIURESE UREE PHOSPHATES CHLORURES 


— ——————————— B —— 


Avant |Pendantf Avant |Pendantf Avant Pendant Avant |Pendant 























Sulfonal. Munun 
Tableau 1 163 | 175 [|r 411 | 1.933 | 0.394 | 0.250 | 0.461 
Tableau II 148 159 1.321 | 1.730 | 0.269 | 0.280 | 0.434 | о. Gë 
Tableau III 5I 78 | о.566 | 2.738 | 0.085 | 0.218 | 0.148 | 0.250 
Trional. 
Tableau IV . gs i 87 65 | 0.649 | 1.356 | 0.198 | 0.130 | 0.327 ; 0.310 
Tableau V i ; : š 52 43 | o.3o9 | r:.442 | 0.068 : 0.111 | 0.127 | 0.128 
Tetronal. 
Tableau VI . : E š 96 59 [0.835 | o.861 | 0.213 | 0.178 | 0.331 | 0.196 
Tableau VII . : : : 89 gö 10.821 | 1.242 | 0.144 | 0.151 | 0.216 | 0.332 























"TToTAux. İ 686 675 | 6.412 ¡11,302 ҹа нун 2.044 | 2.195 


Augmentation trés marquée dans l'élimination de l'urée; légére di- 
minution de la diurése; augmentation peu marquée cependant dans 
l'élimination des chlorures; maintien des phosphates. 

Si l'on décompose les diverses colonnes du tableau, on verra que, 
aprés l'administration du sulfonal, trional et tétronal, il se produit : 
19 dans la diurése : tantôt une augmentation, tantót une diminution de 
la quantité d'urines éliminées; 2? dans l'excrétion de l'urée : constamment 
une excrétion plus grande durant la période d'administration qu'avant. 
On remarquera cependant que cette augmentation n'est pas également 
forte chez les divers sujets mis en expérience. Forte pour les lapins 
des tableaux III, IV, V, elle est, au contraire, peu marquée pour les 
lapins des tableaux I, II, VI et VII; 39 les phosphates et les chlorures 
sont tantôt augmentés, tantôt diminués aprés l'administration. D'ordinaire 
à une augmentation dans l'excrétion d'urée, relativement assez peu mar. 
quée, correspond l'augmentation des phosphates et des chlorures. 


- ————— 
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A plusieurs reprises, nous avons insisté sur le point suivant, qui 
ressort de plusieurs des tableaux signalés plus haut, tant chez le lapin 
alimenté que chez le lapin en inanition, à savoir que les disulfones ont 
des propriétés diurétiques; nous pouvons méme ajouter que le fait du 
peu d'influence ressentie par l'animal semble corrélatif à cette diurèse, 
Cette derniére serait, à notre avis, une preuve de la bonne élimination 
des disulfones ou de leurs produits de décomposition. 

Il faut évidemment, pour pouvoir bien juger des modifications im- 
primées aux échanges organiques, sous l'influence d'une administration 
médicamenteuse, qu'aucun facteur nouveau et accessoire (tel que, par 
exemple, l'inappétence et conséquemment l'inanition) ne soit venu troubler 
et altérer l'effet du produit ingéré. | 

Les lapins 3, 4, 9 (voir tableaux I, II, VII) se sont trouvés dans 
ces conditions favorables. 

Le tableau suivant résumera donc les moyennes observées dans ces 


cas avant et pendant l'administration 


TABLEAU XIII. 









DIURESE 





Tableau I : : j . | 163 186 |] 1.411 | 1.556 | 0.394 | 0.255 À 0.461 | 0.554 
Tableau II ; š | . | 148 186 ] 1.321 | 1.573 | 0.269 | 0.285 | 0.434 | 0.538 
Tableau VII . i 2 ; 89 уб | 0.821 | 0.954 | 0.144 | 0.135 | 0.216 | 0.289 











ToTAUX. | 400 | 468 [3.553 | 4.083 | 0.807 | 0.675 À 1.111 | 1.381 


Les totaux auxquels nous arrivons ainsi montrent que, lors de la 
conservation de l'état général normal, la diurèse est augmentée aprés 
l'administration du produit médicamenteux; ensuite, que l'excrétion de 
Yurée, des phosphates et des chlorures ne se trouve étre que trés peu 
modifiée, La légére augmentation d'urée peut vraisemblablement étre mise 
sur le compte d'une diurése plus forte, entrainant à sa suite un drainage 
plus grand de l'urée contenue dans l'organisme. 

Les tableaux III, IV, V, VI, où l'influence d'un facteur nouveau, 
Tinanition, vient ajouter ses effets à ceux du produit ingéré, donnent 


les résultats suivants : 
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TABLEAU XIV. 


DIURÈSE URÉE PHOSPHATES CHLORURES 


Pendant] Avant 


Pendant} Avant’ 


Avant Pendant] Avant | Pendant 




















Tableau III . š . . 51 78 10.566 ! 2.738 | 0.085 | 0.218 | 0.148 | 0.250 
Tablean IV . : | i 87 65 10.649 | 1.356 | 0.198 | 0.130 | 0.327 | 0.310 
Tableau V ; c . ; 52 43 10.809 | 1.442 | 0.068 | 0.111 | 0.127 | 0.128 
Tableau VI . : . ; 96 59 10.835 | 0.861 | o 213 | 0.178 | 0.331 | 0.196 





245 | 2.859 | 6.397 | 0.564 | 0.637 | 0.933 | 0.884 

















Toraux. | 286 





Diminution de la diurese; augmentation considérable de l'élimination 
d'urée; légère modification en sens inverse du tableau précédent dans 
lexcrétion des phosphates et des chlorures. (Voir tableau XIII.) | 

Pour mieux encore pénétrer le mécanisme d'action des produits que 
nous étudions vis-à-vis des échanges organiques, nous avons administré 
du sulfonal à deux lapins en inanition. (Voir tableaux VIII et IX.) 

Enfin, pour pouvoir comparer les résultats obtenus dans ces diverses 
conditions avec ceux de linanition simple, nous avons ajouté à notre 
travail les tableaux de deux lapins morts en inanition. 


TABLEAU XV, 


Lapins en inanition simple. 


L EE 






DIURÉSE URÉE 











PHOSPHATES CHLORURES 


Avant ¡Pendant] Avant |[Pendant Avant | Pendant| Avant |Pendant 











Tableau X s ; à . | 108 49 | 1.003 | 2.523 | 0.194 


0.228 | 0.359 | 0.307 





Tableau XI . à š : 6I 47 10.985 | 2.162 | 0.119 | o 112 | 0.155 | 0.188 


一 ”一 一 一 | -一 一 一 是 一 一 |) ll | r 


TOTAUX. | 169 | 96 | 1.988 | 4.685 [ 0.313 | 0.340 [ 0.514 | 0.495 





Les chlorures et les phosphates ne sont guére modifiés d'une facon 
constante ni bien prononcée. Leur élimination dans tous les cas n'est 
pas, ainsi qu'on l'admet généralement, proportionnelle à la perte azotée. 
Celle-ci, au contraire, est augmentée d'une facon remarquable : de 1,988 gr. 
l'urée monte à 4,685 gr., soit une augmentation comme 1 : 2,35. 

Dans le tablean XIV, cette proportion était comme 1 : 2,23, soit 
à peu prés la méme chose. Dans le tableau XIII, la quantité excrétée 
avait subi une minime augmentation, soit en chiffres : 1 : 1,14. 
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TABLEAU XVI. 


Lapins en inanition. Sulfonal. 





DIURE-E UREE PHOSPHATES CHLORURES 


Avant [Pendant] Avant 








Pendant] Avant Pendant Avant ә 
| 


—— 5 o һһк Сәхи eee ә аси I d TE A ар 
Tableau VIII . : š ; 3i 65 10.276 , 1.295 | 0.070 | o 138 | 0.113 | 0.247 


Tableau IX . | : , İ 108 64 10.816 | 2.051 [ 0.178 | o 159 [ o 420 | 0.235 














Тотлих. | (39 132 | 1.092 | 3.346 | 0 248 | 0.297 | 0.533 | 0.482 
| 





Chez les lapins en inanition, cette proportion augmente; elle devient 
ici I : 3,06. 

Mais méme ici, cette proportion varie et dépend d'un facteur nou- 
veau. Ainsi, elle est moindre pour le lapin du tableau IX, r : 2,51. 
Ici, en effet, il ny a pas de diurése. 

Dans le tableau du lapin VIII, cette proportion augmente d'une facon 
colossale, soit comme 1 : 4,6. C'est alors précisément qu'existe cette 
diurése remarquable, due à l'action du sulfonal. Cette forte soustraction 
d'eau a drainé en quelque sorte les tissus de l'organisme et a détérminé 
une excrétion plus grande d'urée, de phosphates et de chlorures. 


CoNcLusioNs. — Si nous jetons un coup d'œil d'ensemble sur les 
modifications organiques déterminées chez le lapin par l'ingestion du 
sulfonal, du trional et du tétronal, nous constatons que 

19 L'absorption de doses modérées et bien supportées n'altère pas 
d'une façon sensible l'état des échanges organiques. La perte légère de 
poids, observée dans ces conditions, peut trouver son explication dans 
l'augmentation de la diurèse. Celle-ci est assez marquée pour que nous 
puissions avancer, d'une maniére générale, que le sulfonal, le trional et 
le tétronal possédent une action diurétique. A une observation attentive 
on constate d'ordinaire l'augmentation de la diurése durant le jour qui 
suit la première ingestion ou le renforcement de la dose administrée. 

C'est vraisemblablement aussi à cette diurèse plus forte qu'il faut 
attribuer un drainage plus grand de lurée et des chlorures aux dépens 
des tissus de lorganisme. L’excretion des phosphates est variable, tantöt 
augmentée, tantót diminuée. 

29 Quand des troubles graves d'intoxication font leur apparition, 
les modifications dans les échanges organiques sont surtout régies par 
deux facteurs bien distincts : a) linanition, b) la diurése. 
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L'uréc excrétée augmente toujours dans ces conditions, et cela à 
peu prés dans la méme proportion que lors de l'inanition simple. Cette 
proportion est au contraire surpassée quand au facteur inanition s'ajoute 


celui du renforcement de l'élimination des urines. 


Étude de l'action du sulfonal, du trional et du tétronal sur lo sang 
de cobaye et de lapin. 


Technique. — Pour apprendre à connaitre l'action du sulfonal, du 
trional et du tétronal sur le liquide sanguin, nous nous sommes ad:essés 
à létude : 1° du sang frais comme tel; 2° du sang frais fixé par la 
solution d'acide osmique à 195; 3° de coupes de caillots sanguins re- 
cueillis dans le cour et fixés par la liqueur de FLEMMING, colorés par 
la safranine; 4° de coupes des vaisseaux sanguins de divers organes, 
fixés et colorés de la mème façon; 5° et surtout, de sang étalé frai- 
chement sur des lamelles, fixé d'après les procédés de EnxrLicx ou de 
NIKOFOROFF, puis coloré de diverses façons. 

Donnons une explication rapide de chacun de ces procédés. 

La prise de sang frais se fit à l'oreille du cobaye par une petite 
incision à la bordure, après lavage des parties à l'alcool; une goutte- 
lette de sang cueillie sur la lamelle couvre-objet est aussitôt finement 
étalée sur la lamelle porte-objet et examinée au microscope; même 
procédé chez le lapin aprés lavage et piqüre d'un vaisseau de l'oreille 
.rasée. Pour fixer par l'acide osmique à r 9/5, on dépose une goutte de 
la solution au niveau de lincision ou de la piqüre, puis une méme 
goutte sur la lamelle porte-objet; les caillots sanguins, cueillis aussi frais 
que possible, sont fixés dans la liqueur de FLEMMING comme les autres 
tissus, et traités ultérieurement d'une maniére identique. L'étude des 
coupes de vaisseaux sanguins dans les organes ne demande pas d'ex- 
plication spéciale; enfin le procédé que nous avons utilisé le plus souvent, 
celui de la fixation sur plaques, fut exécuté de la maniére suivante : 
Les lamelles servant à la prise et à la fixation. furent bien rincées à 
l'eau et à l'alcool. Le sang, cueili sur une lamelle, est étalé sur les 
autres en promenant le rebord de la premiere sur la deuxieme, sous 
un angle de 30°; aprés dessiccation à l'air, on fixe à l'étuve à air sec 
que l'on chauffe à une température de 115 à 120° C., durant une à deux 
heures (1); ou bien, en portant durant le méme espace de temps dans une 
solution à parties égales d'alcool et d'éther (2). 


(1) P. Eugen : Farbenanalyt. Unters. zur ITist. u. Klin. des Blutes: Berlin, 1891. 
:3) M. N. NikoronRorr : Mikroscopisch-techn. Notizen; Zeitsch. f. Wissensch. Mikr., 
1888, Bd. X, S. 337. 
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Quatre modes différents de coloration furent employés : 10 öosine 
(solution à I°% dans l'alcool a 70°) et hematoxyline DELAFIELD, addi- 
tionnée de moitié d'eau; 29 éosine et solution aqueuse saturée de bleu 
de méthyléne, diluée de moitié d'eau; 3? solution neutre de EHRLICH 
à la fuchsine acide et au bleu de méthyléne (fuchsine acide en solution 
aqueuse saturée, 5 volumes; bleu de méthyléne en solution aqueuse 
saturée, 1 volume; eau distillée, 5 volumes); enfin, 4° colorant triple 
à la fuchsine, lorange et le bleu de méthyléne, recommandé récemment 
par Lowir (1) et qui, daprés Tauteur, se montre d'une application 
facile, d'une rapidité d'action trés grande ‘quelques minutes de séjour 
suffisent), et est surtout propre à caractériser les diverses granulations baso- 
philes et acidophiles des leucocytes. Comme les noyaux se colorent in- 
suffisamment par ce procédé, on passe, aprés lavage, durant quelques 
minutes dans une solution faible de bleu de méthyléne. 

Aprés lavage des préparations et dessication par le papier buvard, 
nous avons monté directement dans le baume de Canada. Nous avons 
encore, pour mieux pénétrer l’action de nos trois disulfones sur le liquide 
sanguin, fait l'évaluation de la densité de ce dernier à diverses périodes 
de l’expérimentation, le dosage parallèle de l'hémoglobine, la numération 
des globules rouges et des globules blancs. 

Le poids spécifique du sang fut pris uniformément par le procédé 
de HAMMERSLAG (2). 

Le dosage de lhémoglobine fut fait au moyen de l'appareil colori- 
métrique de von FLEIScHL (3). 

Pour la numeration des globules rouges et blancs, nous nous ser- 
vimes de mélangeurs appropriés et de la chambre de numération de 
THoma-Zeiss (4). Pour les globules rouges, le liquide mélangeur fut le 
NaCl à 35/,; pour les globules blancs, l'acide acétique à 1/300. Nous 
avons également fait quelques essais spectroscopiques au moyen du spec- 
troscope ordinaire et du microspectroscope de Zeiss (5). 


Sang du cobaye. — Nous nous sommes adressés tout d’abord à cet 
animal pour déterminer si le sulfonal, le trional et le tétronal exercent 


(1) M. Löwır : Studien zur Physiol. und Path. des Blutes u. der Lymphe; Iena, 
G. Fischer, 1892, S. 88. 

(2) A. HAMMERSLAG : Eine neue Meth. zur Bestimm. des specifisch. Gewichtes des 
Blutes; Zeitschr. f. klin. Medicin, Bd. XX, S. 445. 

(3) LENHARTZ : Mikrosk. und Chemie am Krankenbett; Berlin, 1893, S. 87. 

(4) Lyon und THoma : Ueber die Meth. der Blutkorperchenzahlung ; Virschow's Arch., 
Bd. 84, 1881. — TnoMA : Die Zahl. der weiss. Zell. des Blutes; Virch. Arch., Bd. 87, 1882. 

(5) NEUBAUER und VoczL : Analyse des Harns; 189o, I. Theil. (Mizrospectro;copie.) 
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une action sur les éléments morphologiques du sang, et nous avons 
débuté par la numération des globules rouges avant et aprés ladmini- 
stration, ainsi que par l'examen du sang frais, du sang fixé à l'acide 
osmique et du sang sur lamelles, coloré par l'éosine et lhématoxyline. 
La dose de 0,10 gr. à 0,30 gr. fut administrée, suspendue dans un 
mucilage de gomme arabique. Elle se montra suffisante pour tuer le 
cobaye dans l'espace de deux à sept jours. Nous donnons plus haut le 
tableau des phénomènes observés. Un fait nous frappa tout d'abord 
c'était la grande diminution du nombre des globules rouges, alors que 
l'examen du sang ne nous montra jamais de signe évident d'une modi- 
fication de texture du globule, ce qui aurait nécessairement dû arriver 
en cas de destruction réelle aussi abondante des hématies. 

Ajoutons aussitôt que cette diminution n'était marquée que durant 
un certain espace de temps. Le lendemain, alors que l'animal ne pré- 
sentait plus de symptômes toxiques apparents, le nombre des globules 
rouges était revenu à son taux normal ou surpassait même le nombre 
du jour précédent. La densité et l'hémoglobine montrérent une descente 
ou une ascension paralléles au nombre des globules rouges. 

Outre la bonne conservation des €rythrocytes, il ressort de l'examen 
de nos préparations de sang que les leucocytes subissent également une 
variation trés grande, tant dans leur nombre absolu que dans es relations 
réciproques de variétés diverses. 

Nous n'avons pas fait, chez le cobaye, de numération réguliére de 
globules blancs, parce que la prise de sang était entourée de certaines 
difficultés pratiques, parce que notamment des incisions répétées du rebord 
de l'oreille, dans des conditions peu aseptiques, devaient entraîner des 


complications inflammatoires capables de fausser nos résultats. 


Sang du lapin. — C'est à cet animal que nous eümes recours pour 
élucider les phénomènes bruts observés chez le cobaye. La prise de sang 
se fait ici facilement et dans de bien meilleures conditions, par la piqüre, 
autant que possible aseptique, des vaisseaux superficiels de l'oreille. Il 
est démontré que le sang ne varie pas sensiblement de composition 
morphologique dans l'artère et la veine auriculaires du lapin. Il existe 
tout au plus une légère différence quantitative en faveur de la veine, 
ce qui tiendrait à une concentration plus grande du sang veineux (1). 
Il n'existe [:: non plus de différence marquée entre le nombre des 
éléments figurés dans les vaisseaux périphériques et centraux. S'il existe 


(1) M. Г.ӧҹлт : Loc. cit., S. 9. 
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une différence minime, il faut l'attribuer pareillement à une richesse 
moins grande en eau du sang veineux périphérique par rapport au sang 
veineux central (1). Nous pouvons donc nous fier à des numérations de 
globules rouges et blancs aux dépens du sang pris à l'oreille du lapin. 
Nous avons utilisé d'ailleurs toujours le méme vaisseau pour la prise 
d'échantillons du sang qui devaient étre comparés entre eux. Nous avons 
évité avec soin toute pression sur l'oreille, car cette influence mécanique 
seule est capable de déterminer la sortie de lymphe tissulaire et de mo- 
difier ainsi par cette addition anormale le nombre des globules blancs 
et rouges, la densité et la richesse en hémoglobine (2). Nous avons aussi 
pris soin de ne pas torturer lanimal, parce cette torture est capable 
d’amener une modification dans la constitution sanguine, d'aprés les 
expériences de GRAWITZ (3) et de Lówrr (4). | 

Nous observämes chez le lapin qui continue à se nourrir, quoique 
irréguliérement, sous l'influence de doses de 1,5 gr. à 2 grammes, le 
même phénomène que chez le cobaye, c'est-à-dire une diminution des 
hématies durant un temps quelque peu variable (voir plus loin), tandis 
que durant toute cette période les caractères microscopiques des globules 
rouges ne dénotaient rien d'anormal. L'hémoglobine et la densité pré. 
sentèrent une diminution parallèle au nombre des hématies. 

Les globules blancs, comptés d’abord seulement la veille, immédiate- 
ment avant une nouvelle ingestion, se montrèrent régulièrement en nombre 
plus abondant qu'avant la période d'expérimentation, ce qui nous en 
imposa pour une hyperleucocytose. Toutefois, celle-ci ne se montra plus 
quand nous nous mimes à compter les leucocytes dans les premiers 
moments qui suivaient lingestion. Les résultats obtenus furent donc, dans 
ces premiéres expériences, nous dirons dans cette période de tátonnements, 
trés variables d'aprés l'époque plus ou moins rapprochée du moment 
d'ngestion, ou se fit la numération. Ils allérent d'une hypoleucocytose 
marquée à une hyperlococytose de degré variable. En voici quelques 
exemples 


(1) Ip. : Ibid. 

(2) E. Grawitz: Klinisch-exper. Blutuntersuch.; Zeitsch. f. kl. Med., 1892, Bd. 
XXI. S. 459. 

(3) E. Grawitz : Loc. cit.. 

(4) M. Lôwir : Loc. cit., S. 14-23. 
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A. EXPERIENCE I. 


Lapin. Poids : 2,335 gr. Administration de la susp. 4/10 sulfonal : 154 25 c.c. 
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B. EXPÉRIENCE II. 


Lapin. Poids : 2,300 gr. Administration de la susp. 1/10 trional : 15 c.c. 


N. B. Lapin peu résistant avec plaie à la jambe et écorchures des bourses. 
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5.000.000} 4.400.000] 11.560, 35.000} 1 оЗо | 1.оф6 | 55 9/, | 48 9/, 


C. EXPÉRIENCE III. 


Lapin. Poids : 2,560 gr. Administration de 15-25 c.c. de la susp. 1j10 tétronal. 
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l I 6.100.000 5.600.000] 10.000; 7.500] 1.052 | 1.048 | Un quart d'heure après 
| administration. 
H 1.5 | 5.880.000 6.200.000} 11.250: 8.333] 1.049 | 1.052 Cinq minutes aprés 
| | administration. 
HII I.5 — 4 800.0008 — 7.5oo — | 1.045 | Une demi-heure après 
f administration. 
IV 2 — 4, 900.000] — 125.700] — | 1.044 Une heure aprés 
administration. 
V 2 4.400.000: 5.200.000] 13.000 7.500] 1.044 ¡ 1.046 Dix minutes aprés 


administration. 
VI 2.5 [ 5.040.000: 4.344.000] 8.000 9.500] 1.047 1.040] Une demi-heure après 
| E ) administration. 
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REMARQUE. — Ces tableaux démontrent l'importance qui se rattache 
a la période où se fait la prise du sang à examiner. Nous attendrons 
que nous ayons signalé des expériences plus exactes avant de donner 
l'interprétation de ces phénomènes en apparence contradictoires. Durant 
tout le temps d'expérimentation, le sang fut cueilli tous les jours, avant 
et aprés l'administration, aux mémes heures oü se firent les numérations, 
à l'effet d'en faire l'examen à l'état frais et l'étude des préparations sur 
lamelle. Les globules rouges ne se montrérent jamais altérés. Les globules 
blancs y subirent les fluctuations dejà connues par la numération. Nous 
remettons également à plus tard l'exposé des modifications observées 
dans les rapports réciproques des diverses variétés de leucocytes qui 
existent dans le sang du lapin, de même que dans les propriétés de 
coloration de ces globules. 

Pour instituer des expériences d’une exactitude rigoureuse et capables 
de nous fournir les éléments nécessaires à l'explication des faits contra- 
dictoires signalés plus haut, notamment pour l'étude des modifications 
de nombre et de structure des leucocytes, nous avons préféré nous adresser 
à des lapins en inanition. Nous éliminions ainsi l'influence de la digestion 
et de labsorption alimentaires sur la composition du sang, spécialement 
sur la leucocytose. En outre, dans linanition se produisent tout juste 
les phénoménes opposés à ceux que nous étions déjà en droit d'attribuer 
a laction des disulfones, nous voulons dire une augmentation relative 
du nombre des érythrocytes, et parallèlement l’augmertation de la densité 
et de l'hémoglobine pour cent; une diminution, au contraire, du nombre 
des leucocytes (1). Nous avons d'ailleurs voulu nous orienter personnel- 
lement et déterminer linfluence de linanition sur les éléments constitu- 
tifs du sang. A cet effet, nous avons institué une expérience de contróle 
sur un lapin en inanition simple, avant d'entamer l'étude du sang de 


lapin en inanition et traité en méme temps par les produits en expérience. 


D. EXPÉRIENCE IV. 


Lapin de 2,150 gr , nourri de carottes et d'avoine avant d'étre mis en inanition. 














JOURS GLOBULES x GLOBULES | 
. DENSITÉ HÉMOGLOBINE 
D'INANITION ROUGES BLANCS | 
— — EEEE ass 
I 6.176.000 | 6 5oo 1.050 6o Bls 
2 Pas observé | 
3 6. 360.000 | 5 5oo 1.052 65 91, 
4 Pas observé. | | 
5 7.000.000 3.700 1.056 70 Jy 
6 6.760.000 3.425 1.053 65 9/, 


Ce lapin fut trouvé mort le septiéme jours, au matin, avec un poids de 1.517 grammes. 





(1) C. von Noorpen : Einfl. des Hungers auf das Blut; Lehrb. der Pathologie des 
Stoffwechsels, Berlio, 1893, S. 173, ff. 
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Les résultats de cette expérience : augmentation du nombre relatif 
des globules rouges par millimétre cube, augmentation de l'hémoglobine 
et de la densité, diminution progressive des leucocytes, sont concordants 
avec les résultats obtenus par d'autres auteurs dans leurs expériences, 
faites surtout. chez l'homme et le chien (1), et notamment avec ceux 
obtenus par RauM (2) pour l'hémoglobine du sang de lapin en inanition, 
selon lesquels une diminution de 5°% en poids de l'animal donne environ 
une augmentation de 2 degrés à l'échelle de von FLEISCHL. 

Nous n'avons pas encore institué jusqu'ici, mais nous nous proposons 
de le faire incessamment, des expériences personnelles sur les modifica- 
tions physiques, chimiques et morphologiques que subit la lymphe, cueillie 
dans le canal thoracique du lapin, sous l'influence de l'inanition et paral- 
lelement sous l'influence du sulfonal, du trional et du tétronal. Ces données 
doivent nous fournir plus d'un détail capable de nous donner la clef 
de l'explication des modalités sanguines déjà connues ou encore à décrire. 
Au demeurant, lexpérience de contróle, faite sur le sang du lapin en 
inanition, nous suffit actuellement pour l'étude comparative de l'action 
sanguine de nos trois disulfones. Si les résultats, déjà obtenus chez les 
lapins alimentés, se produisent dans le méme sens chez le lapin en 
inanition, ils acquerront par là méme une grande valeur, car, comme nous 
le disions déjà, le facteur inanition a une influence tout à fait opposée 
à celle que nous avons reconnue jusqu'ici aux substances expérimentées. 


E. EXPÉRIENCE V. 


Sulfonal. Lapin de 2,420 grammes. 


Premier jour d'inanition : 


Globules rouges . ; š : š : . 6.400.000 
Globules blancs . š : g š š š i 7.525 
Densité. . i : ; ; i d : i 1.055 
Hémoglobine 9/, . | i i à : : ; 65 


Une demi-heure aprés lingestion de 1,5 gr. de sulfonal, suspendu 


dans du mucilage, nous trouvons 


Olobules rouges . š ; d : š . 3.600 000 
Olobules blancs . ; : š š š : š 5.ooo 
Densite. : š | š . : š : : 1.050 
Hémoglobine 9f, . . | ; j e 55 





(1) C. voN NooRbEN : Loc. cit. 
(2 ]. RauM : Haàmonmetrische Studien; Arcliv f. exper. Patl.ol. u. Pharmakol., 1891, 
Bd. 28, S. 61, ff. 
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Deuxiéme jour d'inanition 


Globules rouges . š , 6.32o.ooo 
Globules blancs . 7.000 
Densité. ; I.o55 
Hemoglobine P|, . 65 
Troisieme jour d’inanition 
Globules rouges . 6.400.000 
Globules blancs . 7.000 
Densité. š 1,055 
Hémoglobine 9], . 65 
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Dix minutes aprés lingestion de 1,5 gr. de sulfonal, nous trouvons : 


Globules rouges . 6.200.000 
Globules blancs . 5.000 
Densité. 1.054 
Hémoglobine °/, 65 


Nous fümes frappés de la faible diminution du nombre des globules 
rouges en comparaison de la diminution constatée au premier jour. L'action 
du médicament se manifestait déjà cependant par de lhypoleucocytose ; 
il y avait donc absorption. 

Quatriéme jour d'inanition. Pas observé. 

Cinquième jour d'inanition. Poids : 1,993. 


Globules rouges . 6.700.000 
Globules blancs . 8.860 
Densité. i ; ; i : c у 1.056 
Hémoglobine 0/, . š : š š ; : : 68 


Aussitót aprés l'administration de 2 gr. de sulfonal, nous comptons : 


Globules rouges . ‘ ; ; š ; i . 6.880.000 
Globules blancs . . d . š . 11,000 


Trois quarts d'heure aprés, alors que l'animal est totalement paralysé : 


Globules rouges . š : š : : i . 5.420.000 
Globules blancs . r I ; š : š ; 2.220 
Densité. š i ; i š | R š | 1.049 
Hémoglobine 0/, . B 5 ; š á : ç 5o 


Les résultats de cette expérience, instituée avec le sulfonal, doivent, 
nous semble-til, s'expliquer par ce fait que ce corps, s'absorbant et 
circulant dans l'organisme, commence par exercer une influence vaso- 
constrictive sur les capillaires sanguins et augmente la pression sanguine (1), 
d'où l'augmentation relative du nombre des globules blancs et rouges раг 
millimètre cube. Il est en effet démontré par les expériences de CoHNSTEIN 


(1) Horváx : Loc. cit. (Bibliographie n° 17) a signalé cette augmentation de pression. 
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et ZuNTZ (1), que la vaso-constriction a cette influence d'augmenter re- 
lativement le nombre des éléments figurés. L'influence psychique exercée 
sur lanimal par le mode assez violent d'administration (2), la dyspnée 
observée dans les premiers moments après l'ingestion, et l'entrée d’une 
assez forte quantité de sulfonal en mucilage dans l'estomac, d'oà l'appel 
d'eau, ne sont peut-ctre pas étrangéres au phénoméne. La pression sur 
le ventre de l'animal maintenu contribue peut-être, à son tour, à l'hy- 
perleucocytose passagere du début, en augmentant Tafflux de lymphe 
vers le sang. 

L'effet contraire, c'est-à-dire la diminution des éléments figurés, qui 
survint plus tard, ne nous parait pouvoir s'expliquer qu'en admettant que 
le sulfonal posséde une activité lymphagogue spéciale, qu'il exerce un 
. appel d'eau des tissus vers le sang. Celui-ci, conséquerment, diminue 
‘en densité et en hémoglobine, comme en nombre relatif d'éléments fi- 
gurés par millimétre cube. Cette action lymphagogue se manifeste plus 
tardivement que la constriction vasculaire, vu que les processus de filtration 
et d'osmose sont des phénoménes à évolution relativement lente (3). 

Toutefois, la forte diminution des globules blancs (de 8,860 à 2,220) 
ne peut s'expliquer par cette seule dilution du sang, et force nous est, 
comme nous le verrons plus loin, de recourir ici à l'intervention de 


facteurs nouveaux. 


Sixième jour d'inanition 


Globules rouges . : i Š : : : . 6 096.000 
Globules blancs : : : s : : ; : 11.500 
Densite . š š š | : a : ; š 1.051 
Hémoglobine 9], . š : ; š . s 6o 


La dilution du sang existe encore, mais à un moindre degré. Parallële- 
ment, il se manifeste de l'hyperleucocytose. Le nombre de 11,500 globules 
blancs par millimétre cube de sang est un chiffre qui, ici, dépasse évidem- 
ment la normale existant chez un lapin au sixiéme jour de l'inanition; car 
méme le lapin alimenté ne posséde, en moyenne, que de 7,000 à 9,000 
globules blancs par millimétre cube. 

Les leucocytes se montrent microscopiquement surtout polymorphes 
et polynucléaires. Le sang, fixé sur lamelles, coloré par l'éosine et l'héma- 


# 


(1) CoHNSTEIN und Zuwrz : Untersuch. ueber den Flüssigkeits-Austausch zwischen 
Blut und Geweben unter verschied. physiol. und pathol. Bedingungen. Pflüger's Archiv, 
1888, Bd. 42, S. 303, ff. 

(2) E. GRAVITZ : Loc. cit. 

(3) Counsteis und Zuntz : Loc. cit. 





ACTION PHYSIOLOGIQUE DES DISULFONES ACÉTONIQUES 471 


toxyline, montre, de la part du cytoplasme de ces globules, de l'avidité 
pour l'éosine, mais est sans granulations caractéristiques. 
Une demi-heure aprés ladministration de 2 grammes de sulfonal, 


on trouve : 


Globules rouges . à : : : ; . . 4.800.000 
Globules blancs . ş : ; : i . 5.5oo 
Densité. x : : : à . : . à 1.046 


L'animal meurt le septième jour de Tinanition, a midi. 


F. EXPÉRIENCE VI. 


Trional. Lapin de 2,225 grammes. 


Premier jour d'inanition 


Globules rouges . : ; : : : š . 6.296.ooo 
Globules blancs . 2 : : e : ; | 9.Ooo 
Densité. `. : o : ; š : ; y 1.052 


Une heure aprés lingestion de 2 grammes de trional 


Globules rouges . : š g : . : . 5.000.000 
Globules blancs . ; š | : : ; : 9.700 
Densité. ; . . ; : i à š I.053 


Deuxième jour d'inanition : 


Globules rouges . : š : : : . 5.860.000 
Globules blancs . | | | ; | eo ә 8.500 
Densité. : : : I | : : : : 1.050 


Troisième jour d'inanition 


Globules rouges . : i ; Ç i ; . 6 600.000 
Globules blancs . ; : š d . š š 7 5oo 
Densité. š : ; š d : ‘ i I.055 


Une heure aprés lingestion de 2 grammes, alors que l'animal est 
entièrement paralysé et que l'examen du sang frais ne montre aucune 
altération du côté des £rythrocytcs, mais bien une augmentation des 
globules blancs, nous trouvons 


Globules rouges . : : š : | ; . 5.040.000 
Globules blancs . ; : : : ; : : 12.500 
Densité : : . i ‘ ; y . š I.O5o 


Deux heures aprés l'ingestion, nous comptons 21,870 globules blancs. 
Quatrième jour d’inanition. L'animal est remis. 


Globules rouges . . ; . š : ; . 6.880.000 
Globules blancs . : . I : : : . 8.5oo 
Densité. : ; : : | : : ; ; 1.056 
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Une demi-heure aprés l'ingestion de 2 grammes, l'animal meurt, Nous 
doutons fort que cette mort soit due au médicament. Nous sommes portés 
à admettre qu'elle est plutöt l'effet de l'introduction d'une certaine quantité 
de mucilage dans les voies respiratoires. La dyspnée fut tellement pro- 
noncée, aussitót après l'ingestion, que cette arrière-pensée ne put man- 
quer de surgir. A l’autopsie, on trouva la trachée chargée de mucosités 
spumeuses; les poumons étaient päles, fort dilatés. 

Du sang, pris fraichement dans le ventricule gauche, au moyen de 
la pipette, donna 


Globules rouges . ; : : : š : . 5.600.000 
Globules blancs . | š ; š : : : 4.000 


G. EXPÉRIENCE VII. 


Tétronal. Lapin de 2,405 grammes. 


Premier jour d'inanition 


Globules rouges . š š š š š ; . 6.400.000 
Globules blancs . : : : š ; : , 7.500 
Densité. ‘ š š š š : s ; š 1.055 
Hémoglobine */j . ; š e i š à š 62 


Dix minutes apres lingestion de 1,5 gr. de tétronal, on compte : 


Globules blancs . : | . . š . : 6.ooo 


Une demi-heure aprés lingestion, on trouve 


Globules rouges . i š : š : š . 4.000.000 
Globules blancs . : у š : ; ‘ ; 4 000 
Densité. . š š : ; . : ; : 1.042 
Hemoglobine 9/, . š š j : š . : 40 


Une heure aprés 


Globules blancs . : š š . : : : 6.400 


Deuxiéme jour d'inanition : 


Globules rouges . : š š ¿ . ‘ . 6.400.000 
Globules blancs . e š š š x š . 7.5oo 
Densité. : š Ss à . | : c : 1.055 
Hémoglobine 9/ . : š . ; 77 i 62 


Aprés ingestion de 1,5 gr. de tétronal, la respiration devient aussitót 
difficile, saccadée, criante. L'animal a opposé une forte résistance à 
l'introduction du mucilage dans la gorge. 

Un quart d'heure aprés ingestion 


Globules blancs . | š : ; A ; . 5.000 
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Une demi-heure aprös ingestion : 


Globules rouges . š : : š | i . 5.200.000 
Globules blancs . š : ; ; i (ul à 2.500 
Densité. | i : : | ; š : ; 1.046 
Hémoglobine 0/, . ; š š : : š 5o 


Troisiéme jour d'inanition 


Globules rouges . : ; i š I ; . 5.600.000 
Globules blancs . . ‘ : c ; : 6.3oo 
Densité. : i i : : I . š ,  I.o48 
Hémoglobine 9/ . | : ; : . e 5o 


L'administration de 2 grammes de tétronal provoque un accident : 
aprés ingestion de r,5 gr., la respiration semble s'arrëter, la paralysie 
est complete; on couche l’animal; un quart d’heure apres, il se reléve 
et saute. On lui administre alors le demi-gramme restant. ll survient 
bientôt de l'ataxie, suivie d’une nouvelle paralysie, avec persistance de 
la sensibilité et des réflexes. 

Dix minutes après l'administration des 5 derniers centimètres cubes 
du mucilage de tétronal au dixième, nous trouvons 


Globules blancs . d : i : I : ; 3.700 


Et au milieu de l'affaissement total, accompagné d'une respiration 
difficile : 


Globules rouges . : š š ; ; . 4.600.000 
Giobules blancs . y š : : š 2.5oo 
Densité. | š š : i ; š . š 1.045 
Hémoglobine 9/, . : j š à z | š 48 


Une heure apres İingestion 


Densite. é ; c : š š š ; i 1.040 
Globules blancs . : i š : : š 9.5oo 


Les expériences précédentes démontrent que les trois disulfones, dont 
nous avons entrepris l'étude expérimentale, produisent sur le sang une 
action à peu prés de méme nature et de méme intensité pour des doses 
identiques. Aprés un terme un peu variable, dépendant probablement de 
l'absorption plus ou moins rapide du produit, l'on voit se produire une 
espèce de pléthore hydrémique, qui a pour conséquence la diminution du 
nombre relatif des globules rouges, une diminution parallèle de la den- 
sité et de lhémoglobine. 

Après un terme également un peu variable, le nombre des globules 
blancs se réduit d'une facon si prononcée, qu'il nous est impossible 
d'expliquer ce phénomène en invoquant seulement la pléthore séreuse. 
Il faut donc que les leucocytes subissent a leur tour une influence spéciale 
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de la part du sulfonal, du trional et du tétronal, qui en diminue pour 
le moins le nombre relatif dans les vaisseaux périphériques où nous les 
avons numérés. Mais a cette diminution des leucocytes succéde bientót 
une augmentation de leur nombre, une hyperleucocytose. Nous n'avons 
pas encore, à la suite des expériences faites jusqu'ici, d'idée bien nette 
sur la durée de cette hyperleucocytose. Nous pouvons seulement dire qu'elle 
sinstalle assez lentement, plus lentement qu'à la suite d'autres agents 
hyperleucoeytosants, et qu'elle persiste relativement longtemps, méme 
souvent plus de vingtquatre heures chez le lapin alimenté; qu'elle est 
moins prononcée et probablement moins durable chez le lapin en inanition. 

Comment expliquer cette pléthore hydrémique et ces variations de 


la leucocytose? 


A. Pléthore hydrémique. — Pour la pléthore hydrémique, la 
seule explication plausible nous semble étre, d'aprés nos expériences, la 
suivante : le sulfonal, le trional et le tétronal doivent étre rangés dans 
la deuxième série des substances lymphagogues, décrites par HEIDENHAIN (1), 
cest-a-dire à cóté du sucre, de lurée et des sels diffusibles. On sait 
par les expériences de Nasse (2), von Bnmasor (3) et d'autres, que les 
substances cristalloides disparaissent trés rapidement hors du courant 
sanguin. Des expériences plus récentes de HAMBURGER (4) ont remis le 
fait en pleine évidence et en ont fourni une explication rationnelle. Cet 
auteur a, en effet, démontré par de multiples expériences d'injection de 
substances cristalloides en solution hyperisotonique et hypoisotonique 
dans les veines du cheval et du chien, que la paroi du systéme vas- 
culaire posséde la propriété, reposant sur une véritable activité sécrétoire 
des cellules endothéliales, de maintenir constante la pression osmotique 
du plasma sanguin; que, de leur cóté, les globules rouges du sang en 
circulation, aussi bien que les globules du sang extravasé et défibriné, 
possédent cette méme faculté de maintenir constante leur attraction pour 
leau, tout en modifiant leur perméabilité pour les diverses substances 
chimiques, tant cristalloides que colloides. 


(1) R. HEIDENHAIN : Vers. und Fragen zur Lehre von der Lymphbild. ; Püügers 
Archiv, 1891, Bd. 49, S. 258, f. 

(2) H. Nasse : Zwei Abhandl. ueb. Lymphbild.; Marburg, 1872, 2t* Theil, S. 3o. 

(3) L. v. BRasor : Wie entledigt sich das Blut von ein. Ueberschusse am Trauben- 
zucker, Archiv f. Anat. und Physiol.; Physiol. Abth., 1884, S. 211. 

(4) H. J. HAMBURGER : Ueb. die Regel. der Blutbestandth. bei experim. hydrámische 
Plethora, Hydrámie u. Anhydrámie; Zeitschr. f. Biol., 1890, Bd. 27, S. 259. — Ip. : Onder- 
goekingen over de lymph. Verh. der Koninkl. Akad. van Wetensch., Amsterdam, 1893. 
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Les substances cristalloides, une fois sorties du courant sanguin, 
exercent à l'égard des tissus leur action endosmotique, et enlèvent ainsi 
de l’eau à ces derniers; l'eau ainsi enlevée aux tissus passe des espaces 
lymphatiques dans les canaux lymphatiques, et augmente la quantité de 
la lymphe. Le courant lymphatique se trouve donc activé. L'eau qui 
y a pénétré fait retour au sang et appauvrit celui-ci en densité, en 
hémoglobine et en éléments morphologiques, au moins relativement, 
jusqu’à ce que lendothélium capillaire l'ait de nouveau débarrassé de cet 
excès de liquide et ait rendu au plasma et aux globules rouges leur 
pression osmotique normale. Le système capillaire du rein joue dans 
cette restitution d'équilibre un ròle probablement prédominant. 

Les expériences de HAMBURGER(1) ont aussi démontré que la pression 
osmotique se rétablit rapidement dans le sang, déjà en moyenne une à 
deux heures, et méme moins, aprés des injections de solutions salines 
hyperisotoniques et hypoisotoniques dans la veine jugulaire des animaux. 
Cette restitution rapide, à en juger par les résultats obtenus à des 
périodes éloignées de l'ingestion, quant à la densité, Themoglobine et 
les globules rouges, ne s'est pas opérée aussi rapidement dans nos cx- 
périences, et cela parce que l'absorption de nos produits, si peu solubles 
dans l'eau, par la voie gastrique, met une certaine durée à s'accomplir. 
De plus, il est probable que ces corps n'agissent pas comme tels, mais 
bien par les produits de leur décomposition au milieu du sang ct des 
tissus, et notamment par l'acide sulfoéthylique ou ses sels, dont Scnuwipr (2) 
admet la production, aux dépens du sulfonal, au sein de l'organisme. 
Cette décomposition n'est que lentement progressive et méme non totale; 
fait prouvé pour le sulfonal par la lenteur d'élimination et son élimination 
en partie comme tel. Le tétronal se conduit à peu prés comme le sulfonal, 
mais le trional se décompose plus vite et totalement (3). 

Dans certaines de nos expériences, la dilution du sang, quoique 
faible, persista encore vingt-quatre heures après l'ingestion. 

Nous n'avons pas lieu de nous étonner de cette action lymphagogue 
des disulfones, ou plutót des produits de décomposition auxquels ils 
donnent lieu, quand nous savons, par les expériences de HEIDENHANN (4), 
que déjà o,2 gr. de NaCl par kilogramme d'animal déterminent un effet 


(1) H. J. HAMBURGER : Loc. cit. 

(2) W. Scamipr : Loc. cit. (Voir Bibliographie, n°8 5 et 6.) 

(3) W. Morro : Zur Wirkung der Sulfonals, Trionals und Tetronals; Deutsch. 
med. Wochenschrift, 1894, Nr 34. 
(4) R. HEIDENHAIN : Loc. cit. 
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lymphagogue manifeste, que 0,61 a 0,79 gr. par kilogramme suffisent 
pour quintupler et méme sextupler la quantité de lymphe circulant à 
travers le canal thoracique durant un temps donné. Cette activité lym- 
phagogue des corps cristalloides est, selon HEIDENHAIN, une propriété 
purement physique, et il en donne cette preuve expérimentale que (comme 
von Limpeck (1) la démontré parallélement pour l'action diurétique,) 
l'action lymphagogue des divers sels est en rapport constant avec leur 
poids moléculaire ou leur force d'attraction pour l'eau (2). L'action lym- 
phagogue des sels, et aussi leur action diurétique, est d'autant plus 
forte que le poids moléculaire est plus faible, c'est-à-dire qu'un plus grand 
nombre de molécules se trouvent sous un volume donné Voici quelques 
sels classés par ordre d'activité lymphagogue 


NaCl (58) 
NaNO, (101) 
NaSO, (144) 
Nal (150) 


Il ne paraitra pas paradoxal de ranger les éthylsulfonates alcalins, 
provenant de la décomposition des disulfones dans l'organisme, dans une 
de ces catégories de sels diffusibles, plus ou moins ‘lymphagogues. 

Nous ne donnerons pas ici de plus amples vues théoriques spé- 
culatives. Nous espérons avoir bientot en main les données suffisantes 
pour trancher ce probléme, car nous établissons en ce moment la valeur 
osmotique des éthylsulfonates alcalins; nous tàcherons aussi de connaitre 
expérimentalemeut leur valeur lymphagogue et diurétique. 

Peut-être parviendra-t-on un jour à démontrer par de nouvelles 
expériences que, dans l'espéce, il faut encore invoquer une modification 
fonctionnelle de l'endothélium capillaire, dont l'activité sécrétoire est 
aujourd'hui suffisamment démontrée; que, sous linfluence des agents 
pharmacodynamiques en question, lendothélium perd son pouvoir régu- 
lateur de la pression osmotique du plasma sanguin. Toutefois, nous 
n'éprouvons aucun besoin de recourir à une hypothése pareille pour faire 
comprendre les résultats de nos expériences. L'action lymphagogue, basée 
sur la diffusibilité de sels cristalloides, comme des éthylsulfonates, dérivés 
du sulfonal (Scuwipr), du trional et du tétronal, suffit à notre but. 

(1) R von Limbeck : Ucber die diuretische Wirk. der Salze; Archiv f. exp. Path. 
und T’harmak., 1888, Bd. 25, S. 69. 


(2) H. pg Vnigs : Eine Methode zur Analvse der Turgorkraft; Pringsheim's Jahrb. 
f. wissensch. Botanik, Bd. 14. Heft 4. 
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Cette modification fonctionnelle de lendothélium, si elle existait, 
serait à son tour temporaire, car nos expériences démontrent qu'aprés 
un temps variant avec les doses, et probablement avec la durée d'éli- 
mination du médicament et ne dépassant souvent pas vingt quatre heures 
pour des doses méme fortes, l'équilibre sanguin s'est rétabli dans les 
mémes conditions qu'avant l'expérience. 

Si Taction lymphagogue due à des propriétés simplement physiques 
est établie pour les sels et d'autres substances cristalloides : urée, 
sucres, etc., il faut noter d'autre part que GRAWITZ (1), en déterminant 
la densité du sang, avant et aprés l'injection, a montré que des bouillons 
de culture des coques de la suppuration et des bacilles du charbon, 
enlévent des liquides aux tissus et en enrichissent le sang, tandis que 
d'autres bouillons microbiens auraient un effet contraire, densifiant du 
sang, ce qui fournirait une certaine preuve en faveur de la possibilité 
d'une modification de la fonction régulatrice, sécrétoire, de l'endothélium 
vasculaire. Des expériences plus récentes de TscuiRwiNskv (2) et Haw- 
BURGER (3) plaident également en faveur de cette hypothése. 

Cette action. lymphagogue du sulfonal, du trional et du tétronal, 
dont nous étudierons le mécanisme d'une maniére approfondie dans des 
expériences ultérieures, dans lesquelles nous tàcherons d'élucider les mo- 
dalités subies non seulement par le sang, mais parallélement par la lymphe 
sous l'influence de ces agents et de leurs produits de décomposition, 
nous semble présenter une trés grande importance. Elle permettra jusqu'à 
un certain degré de comprendre la genèse de certains symptômes ex- 
périmentaux, et surtout cliniques, déterminés par le sulfonal notamment 
et ses congénéres, et sur lesquels jusqu'ici on ne ne posséde aucune 
connaissance causale, soit : 

L'action diurétique (expérimentale et clinique); 

L'action antidiaphorétique (clinique); 

La production possible de l'hématoporphyrinurie (clinique); 

Les phénoménes d'excitation motrice (expérimentaux, rarement cliniques); 

L'influence indirecte sur les échanges organiques (expérimentale). 


(1) E. Grawitz : Klinisch- exper. Blutuntersuch.; Zeitschr. f. klin. Medicin, 1893, 
Bd. 22, S. 411, f. | 

(2) S. TscHırwinsky : Beobacht. üb. die Wirkung einig. pharmakol. Mittel auf die 
Lymphausscheidung ; Arch. f. exp. Path. und Pharmak., 1894, Bd. 33, 5. 155. 

(3) J. HAMBURGER : Bacterium lymphagogon. Contribution à l'étude de l'hydropisie; 
Flandre médicale, t. I, 1894, n^ 6. 
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Examinons : 10 l'action diurétique, que nous avons expérimentalement 
démontrée pour le sulfonal et ses deux congénéres. Comme le dit 
HEIDENHAIN (1), tous les lymphagogues cristalloides sont en méme temps 
diurétiques et provoquent méme une diurése qui présente un parallélisme 
complet d'intensité avec l'activité lymphagogue, c'est-à-dire qui est en 
rapport avec le poids moléculaire ou la valeur osmotique. Nous ne 
déciderons pas ici, pas plus que ne la fait HEIDENHAIN, quel est le 
mécanisme de cette diurése; sil s'agit d'une stimulation sécrétoire des 
cellules rénales, proportionnelle à lattraction pour leau des substances 
diffusibles, ou sil s'agit d'une élimination primitive par le rein des sels 
en excés, qui consécutivement manifestent leur influence endosmotique 
le long des tubes uriniféres. Il appartiendra à de nouvelles expériences 
d'élucider cr mécanisme, et il serait désirable d'établir, notamment aprés 
lingestion du sulfonal, etc., comme l’a fait DRESER (2) pour d'autres 
diurétiques, le coefficient osmotique de l'urine et du sérum sanguin par 
evaluation de l’abaissement de leur point de congélation, pour parvenir, 
en determinant la difference entre ces deux points de congelation, ä 
évaluer le travail sécrétoire fourni par le rein. L'anurie peut étre con- 
sécutive a la spoliation aqueuse des tissus. 

29 L'action antidiaphorétique. — Les glandes sudoripares prennent le 
liquide, qui constitue la majeure partie de leur sécrétion, à la lymphe 
ambiante. Si donc celle-ci circule plus activement en sens inverse, c'est-à-dire 
est drainée des tissus vers le sang et les reins, il est naturel que la 
diaphorése se trouvera ralentie. Il n'est donc pas nécessaire d'admettre, 
pour expliquer l'action antisudorifique du sulfonal, etc, une influence 
spéciale sur les centres producteurs de la sécrétion sudorale dans la 
moelle épinière, comme l'ont fait MARTIN，BoTTRICH et ScHmipr (3). L'action 
dessiccante sur les tissus suffit à elle seule pour expliquer ce phénomène. 

30 La production possible de Uhématoporphyrinurte. — On a fait du 
sulfonal un poison du sang, un producteur de méthémoglobine (4). Les 
expériences spectroscopiques que nous avons instituées sur le sang de 
nos cobayes et de nos lapins, ne nous ont jamais montré une altération 
caractéristique des matiéres colorantes du sang, quelle que fut la dose em- 


(1) R. HEIDENHAIN : Loc. cit. 

(ә) Н. Dreser: Ueber Diurese und ihre Beeinfluss. durch pharmakologische Mittel, 
Archiv f. exp. Path. und Pharm, 1892, Bd. 29. S. 303. 

(3) Martin : Sulf. geg. Nachtschweisse; Medic, Neuigk., 1888, n° 27. — BOTTRICH : 


Sulfon. geg. Nachtschweisse, Therap Mon, 1859, Marz, S. 123. — TH. SCHMIDT : Beitr. 
zy. Wirk. d. Sulf.; In-Diss., Wurzburg, 1889. 
(4) DirrnicH : Loc. cit. (Bibligraphie, no 9) 
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ployée. Et cela ne devait pas trop nous étonner aprés nos examens 
nombreux du sang au point de vue morphologique, dont aucun ne 
montra de lésions des hématies. Cela aurait été d'autant plus inattendu, 
que lexamen répété des urines fut toujours négatif au point de vue de 
la présence de matiéres colorantes anormales. La production quelque peu 
marquée de méthémoglobine devait, en effet, étre suivie d'une destruction 
érythrocytique et de l'apparition dans l'urine de la méthémoglobine ou 
de ses dérivés (hématine, bilirubine). La méthémoglobinémie, quand elle 
est peu prononcée, peut ne pas donner lieu à des troubles sanguins et 
n'être démontrée que spectroscopiquement durant un temps variable. Il 
ressort des expériences de DirTRICH (1) que la méthémoglobine, après 
réduction en hémoglobine, peut se réoxyder au sein méme du globule 
non altéré. Toutefois, à aucune période aprés l'ingestion, nous n'avons vu 
apparaitre dans le sang les raies caractéristiques de la méthémoglobine. 

Nous sommes donc portés à croire que la production de l'hémato- 
porphyrinurie clinique est un phénoméne d’un ordre tout à fait particulier, 
dü, non à une action toxique directe sur l’hémoglobine, mais à une 
dissolution particuliére des globules rouges, à une schistolyse primitive 
de ces derniers éléments. 

L'hémoglobine libérée subirait, de la part des produits de décom- 
position des disulfones, une action spéciale qui la transformerait fina- 
lement en hématoporphyrine. | 

Cette altération urinaire a été signalée en clinique à la suite d'un 
usage longtemps prolongé de certaines doses hypnotiques de sulfonal et 
récemment dans un cas d'usage prolongé de trional (2), et notamment 
chez le sexe féminin (3). Ce phénoméne ne serait toutefois pas si ex- 
ceptionnel, car GARROT (4), sur dix patients de sexe différent qui avaient 
été soumis à un usage prolongé de sulfonal, aurait trouvé de lhémato- 
porphyrinurie assez marquée dans cinq cas. Elle ne fut totalement absente 
que dans un cas. L'hématoporphyrinurie peut exister dans diverses ma- 
ladies infectieuses et hépatiques, et même quelquefois, à un degré modéré, 
à létat normal (5). Copeman (6) l’a signalée dans des cas de toxémie due 


` 


à une constipation opiniàtre chez des femmes nerveuses. 


(1) DiTTRICH : Ibid. 

(2) E. SchuLTzE : Hamatoporphyrin im Harn nach Trional; Deutsch. med. Wo- 
chenschr., 1894, Nr 7, S. 152. 

(3) KasT : Loc. cit. (Voir Bibliographie, no 3.) 

(4) À. E. GARROT : On hoematoporphyrin as an urinary pigment in disease; Journ. 
of Pathol. und Bacteriol., В4. 1, аг 2, 

(5) Ip. : Ibid. 

(6) Copeman : Hamatoporphyrin in urin; Brit. medic. journ., 1891, 24 january, p. 175° 


48o O. VANDERLINDEN & D. Dr Buck 


A la lumiére de nos expériences, qui démontrent l'activité diluante 
du sang propre au sulfonal, etc., nous nous représentons l'apparition de 
ce syndróme clinique de lempoisonnement par un usage prolongé du 
sultonal, du trional, de la maniére suivante : le disulfone, s'éliminant 
lentement et s'accumulant dans l'organisme, provoque d'une facon quasi 
continue une dilution du sérum sanguin. L'endothélium (trouble fonctionnel 
nerveux ou nutritif déjà préexistant?) ne parvient pas à restituer le plasma 
sanguin dans son équilibre de tension osmotique. Le sérum est devenu 
d'une facon constante un liquide hypoisotonique vis-à-vis des globules 
rouges du sang. Dans un pareil liquide, à un certain degré de dilution, 
ces derniers cédent leur hémoglobine (1), et d'autant plus facilement que, 
si le sulfonal se transforme dans le sang en acide sulfoéthylique (2), la 
présence de celui-ci modifie la perméabilité du globule rouge directement 
en faveur de la sortie de l'hémoglobine (3). Il peut exister, d'autre part, 
chez certaines personnes une altérabilité spéciale du globule rouge. 
L'hémoglobine se transforme en hématoporphyrine par un mécanisme 
encore inconnu, peut-être sous l'influence de l'acide sulfoéthylique nais- 
sant. Ce qui donne du poids à cette hypothèse, c'est que l'hématine, 
par hydratation, en présence de certains acides, comme l'acide sulfurique (5), 
l'acide bromhydrique (4), donne cette méme hématoporphyrine, isomére de 
la bilirubine. Des expériences ultérieures, que nous entreprendrons avec 
l'acide sulfoéthylique, nous renseigneront peut-être à ce sujet. 

4° Les phénomènes d'excitation réflexe ei motrice (convulsions, trémor, ataxie). — 
Ces phénomènes, en effet, pourraient trouver leur explication dans une sous- 
traction durable d'eau aux centres nerveux et aux terminaisons nerveuses mo- 
trices. Nous savons, en effet, par les expériences de HiRscHMANN (6), que ces 
phénoménes d'excitation motrice par les sels seraient réglés par les mémes 
lois que l'augmentation de production de la lymphe (7) et la diurése (8). 


(1) H. J. HAMBURGER : Die isoton. Cocfficienten und die Roten Blutkorperchen ; 
Zeitschr. f. physik. Chemie, 189o, Bd. 4, S. 4. 

(2) Scumipt : Loc. cit. (Voir Bibliographie, n** 5 et 6.) 

(3) HAMBURGER : Ueber den Einfl. von Süure und Alkali auf die Permeab. der 
lebendigen Blutkörperchen; Dubois Reymond's Archiv, 1893, Separ. Abdruck. 

(4) Horre-SeyLer : Ber. der deutsch. chem. Gesellsch., Bd. VII, S. 1065. 

(5) M. Nencxr und N. Sıeser : Ueber das Hamatoporphyrin;, Sitzungsb. d. Kaiserl. 
Akad. d. Wissensch in Wien. Mathem.-Naturwissensch. Classe, 1888, Bd. 97, Abth. II. 

(6) HriRscHMANN : Ueb. die Reig. motor. Nerven durch Losungen von Neutralsalzen; 
Pflüger's Archiv, 1891, Bd. 49, S. 3or. 

(7) R. HEIDENHAIN : Loc. cit. 

(8) Von LımsEck : Loc. cit. 
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Tout consiste à savoir dans quelle catégorie il faut ranger à ce sujet 
les produits de décomposition des disulfones hypnotiques expérimentés 
par nous. 

Ce qui plaide notamment dans le méme sens, c'est le fait que 
les disulfones indécomposables, ou trop vite décomposables (action trop 
passagére), sont sans activité (1). Des expériences ultérieures avec les 
éthylsulfonates sur la patte galvanoscopique pourront nous renseigner 
probablement sur la valeur de cette vue hypothétique. 

5o L'influence sur les échanges organiques peut à son tour, partiellement 
et concurremment avec les facteurs inappétence et inanition relative, 
trouver son explication dans les facteurs lymphagogue et diurétique. 

Nous avons constaté une relation inverse entre la toxicité, d'une part, 
et la diurése, l'élimination de l'urée et des sels inorganiques (phosphates, 
chlorures), d'autre part. Si la diurése fait défaut (fortes doses), c'est que 
probablement une action circulatoire déprimante ne la permet plus, c'est 
alors que l'hydrémie se prononce et que la toxicité apparait. L'altération 
de l'épithélium rénal, comme nous le verrons plus loin, n’est pas suffi- 
sante pour expliquer le défaut de diurése, au moins chez le lapin. 

Il nous sera enfin aisé de fournir, à la suite de nos expériences 
et de celles des autres, une explication physique adéquate des autres 
symptômes observés sous l'influence du sulfonal, du trional et du tétronal, 
sans devoir recourir à une action toxique spéciale de ces corps, soit 
protoplasmatique, soit sanguine, soit nerveuse. 

6° Llabaissement frononcé de la température (voyez Histoire des lapins) 
s'explique facilement par l'hydrémie, la dessication des tissus et la di- 
minution de l'alcalescence du sang, d'ou la diminution des combustions 
organiques. Il nous intéressera, pour fournir les preuves de cette genése 
de lhypothermie, d'établir le rapport entre l'azote et l’urée éliminés par 
l'urine, ou entre l'urée et les matières azotées moins oxydées, d'établir 
la richesse des urines en ammoniaque et de faire enfin l'étude de l'échange 
respiratoire (O et CO»). 

70 Les troubles de la respiration. — Une dyspnée au premier degré, 
suivie d'un ralentissement et même de l'arrêt respiratoire (cause de la 
mort) produit par les fortes doses, s'explique aisément par l'acidification 
des centres nerveux, la neutralisation de l'alcali et la diminution de 
l'élimination de CO», sans qu'on doive postuler une action spéciale du 
groupement éthylsulfonique sur les centres respiratoires. 





(1) BAUMANN et KasT : Loc. cit. (Voir Bibliographie, n? 2.) 
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Enfin 80 l'action hypnotique, qui, daprès Kasr, serait d'une nature 
spéciale et consisterait surtout à favoriser la tendance au spmmeil nor- 
mal, peut à son tour trouver, au moins partiellement, sa source dans 
l'action lÿmphagogue et la diminution de l'alcalescence du sang, pro- 
duites par le sulfonal et ses congénères. Les substances fatigantes ou 
ponogènes, provenant du travail musculaire (phosphates acides alcalins, 
acide lactique, urée, créatinine), agissent probablement de trois façons 
principales pour disposer au sommeil : 1° en diminuant l’alcalescence 
du sang, d'ou la richesse des centres nerveux en acides et en CO), et 
leur pauvreté en O; 2° en utilisant pour leur combustion l'oxygène 
disponible (r); 39 par l'action dessiccante des tissus et la pléthore hydré- 
mique (moins d'oxygéne par unité de volume). Nous rappellerons ici 
en passant que la combinaison du chloral avec le sucre, la chloralose, 
est plus active comme hypnotique que le chloral lui-même. Or, nous 
avons reconnu au sulfonal, etc., les trois mémes propriétés (acidifiante, 
lymphagogue, partiellement oxydable), et c'est à ces propriétés, au moins 
en partie, que serait du leur effet hypnotique, de méme que certains 
symptômes nerveux accessoires qu'ils peuvent produire (fatigue, incoor- 
dination, troubles de l'idée, etc.). 

Nous n'abordons pas la question de savoir si les groupements ethy- 
liques de la molécule n'interviennent pas à leur tour par une action 
chimique spéciale sur le systéme nerveux. Parallélement à l'étude des 
échanges respiratoires, nous ferons bientót des essais d'alcalimétrie sanguine. 


B. Hypoleucocytose et hyperleucocytose. — Il ressort, tant de 
nos expériences de numération des leucocytes que de l'étude du sang 
fixé sur lamelles, qu'au début de leur action le sulfonal, le trional et 
le trétronal produisent de lhypoleucocytose, suivie, aprés un temps 
variable, d'hyperleucocytose. Comment expliquer ces modalités différentes 
dans le nombre des globules blancs? | 

Faut-il admettre avec Léwit (2) une destruction des leucocytes, une 
leucolyse produite par les disulfones et la restitution excessive se fait-elle, 
comme ladmet le mème auteur, par l'action lymphagogue consécutive 
et un drainage plus grand des organes lymphoïdes? La leucolyse est-elle 
ici plus durable qu'à l'ordinaire (injection intra-veineuse et sous-cutanée 
dans les experiences de LówiT avec diverses substances) parce que 
l'absorption gastro-intestinale s'opère lentement, de même que l'élimination ? 











(t) W. Preyer : Eulenb. Real-Encyclop.; 1889, Bd. 18, Art. Schlaf, S. 534. 
(2) M. Lôwir : Loc. cit. 
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Ou bien faut-il, au contraire, admettre, pour ne pas parler des 
expériences controuvées de Rómer (1), RIEDER (2), avec GOLDSCHEIDER et 
Jaco (3), une action chimiotaxique, qui s'exerce d’abord dans certains 
organes profonds atteints en premier lieu par l'agent introduit dans la 
circulation, qui se développe ensuite dans tout le champ vasculaire, tant 
périphérique que central? Nous sommes jusqu'ici dans l'impossibilité de 
répondre à cette question. Ces deux théories ne sont opposées que 
jusqu'à un certain point seulement, car tout en niant la leucolyse vé- 
ritable, GOLDSCHEIDER et JacoB admettent que laction lymphagogue peut 
contribuer à augmenter l'hyperleucocytose. 

Ajoutons encore qu'il nous faudra élucider la question de savoir si 
la pression sur le ventre de l'animal, lors de l'administration, d'une part, 
le traumatisme et l'abaissement de température (leucopente de Lówrr), 


d'autre part, n'interviennent pas dans la production de l'hypoleucocytose 
du début. 


Nature des globules blancs rencontrés dans le sang. — A toutes les 
périodes où se fit l'examen du sang, nous avons constaté une prédo- 
minance des leucocytes polymorphes et polynucléaires sur les leucocytes 
mononucléaires. Toutefois, au moment où Thyperleucocytose commence 
à se produire, l'aspect change quelque peu, car alors le nombre des 
seconds peut étre assez considérable, sans jamais dépasser le nombre 
des premiers. 

Au moment de l'hypoleucocytose, les globules blancs, persistant dans 
le sang, sont presque tous oxyphiles. Le nombre absolu et relatif des 
basophiles augmente au début de la période hyperleucocytotique, pour 
diminuer de nouveau aprés et faire place à une grande majorité d'aci- 
dophiles. Tous ces derniers leucocytes sont polymorphes ou surtout 
polynucléaires. Il parait donc que la transformation des globules blancs 
mononucléaires en polynucléaires se fait ici avec une grande rapidité. 
Il est probable, d'après EnnLicH et d'autres, que le scindage du noyau 
et laffinité du protoplasme pour les couleurs acides sont des processus 


(i) E. Römer : Die chem. Reizbark. thier. Zellen; Virchow's Archiv f. path. Anat., 
1892, Bd. 128, S. 111. — Berl. Klin. Wochenschr, 1891, Nr 51. 

(2) H. RiEDER : Beitráge zur Kenntniss der Leucocytose und verw. Zustände des 
Blutes; Leipzig, 1892. 

(3) A. GOLDSCHEIDER und P. Jacos : Weitere Mitth. ucber die Leukocyten-Frage ; 
Berlin, 1893. — Separatabdr. aus den Verhand. der physiol. Gesellsch. zu Berlin; 
1893-94, N** 2 und 3. 
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de maturation ou de dégénérescence leucocytique (1). Le protoplasme 
éosinophile paraissait en général uni, sans granulations marquées; la 
fuchsine acide y montrait de trés fines granulations. 

Jamais nulle part, dans le sang de lapin ni de cobaye, nous n'avons 
découvert de globules blancs à granulations neutrophiles (:) ni ampho- 
philes (3), ni pu déceler la présence de deux sortes de granulations ou 
de colorations différentes dans un seul et méme cytoplasme. 

Il nous est resté, à la suite de ces examens répétés de sang de 
cobaye et de lapin, lopinion que les divers globules blancs proviennent 
tous d'une seule et méme souche, les mononucléaires, et que les autres 
(polymorphes, polynucléaires) ne sont que le fruit d'une maturation plus ou 
moins évoluée. Toutefois, les leucocytes à granulations neutrophiles, qu'on 
pourrait considérer comme la forme de transition par excellence, n'existent 
pas chez les deux genres d'animaux dont nous avons étudié le sang. 


8 3. — ALTÉRATIONS MORPHOLOGIQUES DES ORGANES. 


Technique. — Les organes furent fixés par un séjour de cinq à six 
jours dans la liqueur de FLEMMING, puis lavés durant vingt-quatre heures 
à l’eau courante, déshydratés durant vingt-quatre heures dans l'alcool 
absolu, enrobés dans la celloïdine. La coloration se fit exclusivement à 
la safranine; le montage, dans le baume de Canada 

Il nous importait avant tout d'étudier les organes hématopoiétiques 
et lymphoides, la moelle osseuse, la rate et les ganglions lymphatiques 
parce que les altérations du sang, si elles existaient, devaient nécessaire- 


ment avoir leur retentissement sur ces organes. 


° 


Moelle osseuse. — La moelle osseuse épiphysaire et surtout la 
moelle diaphysaire, tant du cobaye que du lapin, morts à la suite de 
l'administration de doses toxiques de sulfonal, de trional et de tétronal, 
présentent encore une assez grande abondance de graisse; nous n'y 
découvrons aucun caractère d'hypergenèse anormale des érythroblastes 
qui y existent partout assez nombreux et montrent divers stades de 
développement. Les cellules géantes sont normales, chargées de rares 
leucocytes ou de débris de noyaux érythroblastiques. Nulle part nous 
ne trouvons de leucoblastes renfermant dans leur protoplasme des débris 
de globules rouges ou du pigment. Nous avons constaté quelquefois de 


la congestion médullaire. 


(1) Dans ces derniers temps, M. HEIDENHAIN (Archiv f. mikr. Anat., Bd. 43, 1895, 
S. 515.) combat l'idée que le polymorphisme nucléaire serait un phénoméne de dégé- 
nérescence. Il y voit au contraire un caractère de vitalité, une preuve de mobilité. 
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Rate et ganglions İymphatiques. — Ces organes sont normaux, à 
part quelquefois une certaine congestion. Les phagocytes renfermant des 
globules rouges ou du pigment sont rares dans la rate, mais on y 
rencontre quelques globules rouges nucléés (érythroblastes jeunes ?). Les 
phagocytes chargés sont rares dans les EEN lymphatiques. 


Foie. — Pas d'altérations dégénératives caractéristiques. Tout au 
plus pourrait-on signaler comme caractéres constants l'apparition de rares 
granulations cytoplasmiques, se colorant assez fortement par la safranine, 
et la présence de quelques plaques noiratres dans l’endothelium des 
capillaires intralobulaires. Ces plaques noires disparaissent à la suite 
dun séjour de la coupe durant vingt-quatre heures dans l'essence de 
térébenthine, ce qui plaide en faveur de leur nature graisseuse. 


Rein. — Le rein du lapin montre un certain degré de désépithé- 
lisation. On trouve en certains endroits des canaux uriniféres des cylindres 
cellulo-nucléaires, notamment dans les anses de HENLE. Celles-ci montrent 
dela dégénérescence graisseuse au niveau de la partie terminale de l'anse 
descendante. Au reste, les glomérules de Matpicu: et les épithéliums 
se montrent normaux. 

Toutefois, chez certains cobayes, nous avons constaté une vacuolisation 
du protoplasme épithélial, notamment dans les canalicules contournés. 

Nous avons observé aussi, a un faible degré, dans de coupes de 
quelques reins, de la prolifération du tissu conjonctif interstitiel. 

L'urine, examinée microscopiquement durant toute la période d'ex- 
périmentation, ne nous montra, chez le lapin, que de rares cellules 
rénales, tandis que chez le cobaye elle se caractérise quelquefois par 
la présence de granulations protoplasmiques et graisseuses. 


Cœur et muscles. — Rien de bien caractéristique, à part peut-être 
une striation transversale et longitudinale plus manifeste qu'à l'état normal. 


Cerveau. — Aucune lésion caractéristique. 


CONCLUSIONS. 


10 Le sulfonal, le trional et le tétronal constituent, au moins pour 
l'organisme du lapin et du cobaye, des agents d'une toxicité réelle, mais 
relativement faible. 

29 Le degré du pouvoir toxique diminue du tétronal au sulfonal. 
Nos expériences ne nous permettent cependant pas de fixer le rapport 
exact de la toxicité relative des trois produits. 
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3o Les doses moyennes n'influent pas d'une manière sensible les 
échanges organiques du lapin. Elles ne déterminent pas, comme telles, 
une destruction de la molécule albuminoïde. Les modifications que Ton 
observe (élimination plus forte d’urée, de chlorures) sont dues à la diurèse 
qui accompagne toujours l'administration de ces doses modérées. 

4° L'action diurétique est en rapport inverse de l'activité toxique. 

59 Les modifications imprimées aux échanges organiques du lapin 
sont dues à l'nappétence et conséquemment à l'état d'inanition relative 
de lanimal. L'augmentation de l'excrétion d'urée et de sels, comparati- 
vement au lapin en inanition simple, dans les cas ou elle existe, va 
toujours de pair avec une diurése activée. Si celle-ci fait défaut, la 
moyenne de l'urée éliminée par les lapins sulfonalés, etc , peut tomber 
au-dessous de la moyenne éliminée par le lapin en simple inanition. 

6° Le sulfonal, le trional et le trétronal ne sont pas des poisons 
proprement dits du sang. Les modifications qu'ils apportent au nombre 
relatif des globules rouges sont dues à une propriété lymphagogue. 

7^ ]ls produisent de lhypoleucocytose suivie d'hyperleucocytose. 

89 La plupart des phénoménes observés sous leur influence peuvent 
trouver leur interprétation dans une modification indirecte des propriétés 
physico-chimiques du sang et des tissus (hydrémie, modifications de 
l’alcalescence). Il appartiendra à des expériences ultérieures de fournir 
les preuves du fait. 

go Les altérations morphologiques déterminées par les doses toxiques 
de sulfonal, de trional et de tétronal, dans les principaux organes du 


corps, sont minimes. 


Gand, 1 février 1894. 


Recherches concernant l'action de quelques substances toxiques 


sur les vaisseaux lymphatiques 


PAR 
L. CAMUS ET E. GLEY 
DOCTEUR EN MÉDECINE PROFESSEUR AGRÉGÉ 
A PARIS. A LA FACULTÉ DE MÉDECINE DE Paris. 


La question de savoir si la circulation lymphatique, de méme que 
la circulation dans les vaisseaux sanguins, peut étre modifiée par diverses 
substances médicamenteuses et toxiques, n'a pour ainsi pas encore été 
posée expérimentalement. 

Il importe en effet de ne pas confondre avec cette question celle 
des variations de la lymphe excrétée, pendant un temps donné, sous 
des influences pharmacodynamiques. Sans doute les rapports les plus 
étroits existent entre ces deux problémes : il est clair que, si les 
vaisseaux lymphatiques d’une partie de l'organisme se resserrent ou se 
dilatent, le débit de la lymphe dans le tronc principal sera diminué 
ou augmenté, Mais ces changements de calibre ne constituent pas le 
seul facteur qui règle l'écoulement de la Iymphe; celui-ci varie aussi 
avec la quantité de lymphe produite. Alors que la quantité de sang 
circulant est à peu prés toujours constante et que, par suite, l'écoule- 
ment du sang par les veines, dans une partie organique quelconque, 
ne peut varier que suivant les modifications du calibre des vaisseaux 
de cette partie, il n'en va pas tout à fait ainsi pour l'écoulement de 
la lymphe; ce liquide est en effet produit en plus ou moins grande 
quantité dans les tissus. De là, une cause de variations de débit con. 
sidérables. 

Or, jusqu'à présent c'est l'étude des variations de l'écoulement, dé- 
pendant de cette plus ou moins grande production de lymphe, qui a 
été surtout entreprise. Nous ne citerons que pour mémoire les expériences 
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de Lesser (1) et celles de PAscHUTIN (2) qui ont vu que la quantité de 
lymphe augmente chez les animaux curarisés. Mais les remarquables 
travaux de HEIDENHAIN (3) ont montré toute l'importance à ce point de 
vue d'un certain nombre de substances auxquelles il a donné le nom 
de lymphagogues, peptones, extrait de sangsue, etc., d'une part, et, d'autre 
part, sucre, sel marin, etc., lymphagogues de la premiére et de la 
seconde classe. Ce n'est pas le moment de discuter le mode d'action 
de ces substances; quel que doive étre d'ailleurs le résultat des investi- 
gations engagées sur ce point et de l'examen critique à faire à leur 
sujet, il est clair que ces recherches augmentent l'intérêt qui s'attachait 
déjà à la question de la production de la lymphe. A la vérité, dans 
des expériences récentes dont le but était de déterminer laction de 
diverses substances sur l'excrétion de la lymphe (Lymphausscheidung), 
A. TSCHIRWINSKY (4) s'est proposé de distinguer les conditions différentes 
qui peuvent modifier ce phénoméne, mouvements respiratoires, modifi- 
cations du calibre des vaisseaux sanguins, variations de la pression du 
sang; parmi ces conditions, il n'oublie pas de signaler la contraction 
propre des parois musculaires des vaisseaux lymphatiques; mais, en 
fait, alors qu'il reconnait que certains corps, le salicylate de soude 
par exemple, augmentent la quantité de lymphe excrétée (par une 
canule placée dans le canal thoracique au cou) en accélérant les mou- 
vements respiratoires, que d'autres, comme le chloral, agissent en mo- 
difiant le calibre des vaisseaux sanguins, il n'a aucun moyen de savoir 
si les variations de l'écoulement lymphatique peuvent dépendre de la 
contraction ou du relâchement des parois des vaisseaux mêmes qui 
transportent la lymphe; et ce n'est qu'en raisonnant par exclusion qu'il 
admet que la physostigmine augmente la quantité de lymphe en vertu 
de l'action excitante qu'elle exercerait sur les fibres lisses des glandes 
İymphatiques. 

En réalité, les procédés de mesure de la lymphe qui s'écoule par 
une fistule du canal thoracique ou méme d'inscription de cet écoulement 
ne peuvent fournir des renseignements exacts et méme ne peuvent four- 
nir aucun renseignement concernant l'état de ce vaisseau lymphatique, 


(1) Arbeiten zur physiol. Anstalt zu Leipzig, 1871. 

(2) Ibid., 1873. 

(3) Archiv f. die ges. Physiol, XLIX, p. 209, 1891. 

(4) TscHirwinsky : Beobachtungen über die Wirkung einiger pharmakologischer 
Mittel auf die Lymphausscheidung; Archiv f. exper. Pathol. und Pharmak., Bd. 33, 
p. 155, 1894. 
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nous avons eu déjà l’occasion de le montrer (1); les modifications de 
volume de la citerne de PECQUET et surtout les variations de l'apport 
de la lymphe des différents viscéres sont trop importantes pour ne pas 
masquer, quand on emploie ces procédés, les réactions propres du 
canal thoracique. 

Or, il importe d'étudier ces réactions en elles-mêmes, le canal étant 
pris comme type de vaisseau lymphatique, indépendamment de toutes 
variations de production de la lymphe. C'est cette étude, jusqu'ici né- 
gligée, que nous avons entreprise, au moyen d'une méthode nouvelle. 


I. TECHNIQUE DES EXPERIENCES. 


Toutes nos expériences ont été faites sur des chiens, la plupart 
de taille moyenne, de races et d'áges divers; quelques-uns ont été opérés 
un certain nombre d'heures aprés un fort repas, afin que la recherche 
du canal thoracique füt plus facile; mais, en somme, on peut découvrir 
et isoler aisément le canal sur des animaux à jeun; aussi estil pré. 
férable d'employer des chiens dans cet état, parce que, chez ceux qui 
ont mangé assez copieusement, l'estomac gonflé géne le refoulement 
commode du diaphragme dans la cavité abdominale; or, comme on va 
le voir, il est nécessaire, pour les opérations à faire sur le canal 
thoracique, de déprimer profondément le diaphragme. 

Quand les expériences devaient étre de longue durée, on avait soin 
de placer lanimal, pour éviter le refroidissement, dans une baignoire. 
étuve, ou plus simplement de mettre à ses cótés des boules d'eau 
chaude et de l'envelopper dans une couverture. 

La trachéotomie pratiquée, on sectionne le bulbe. Une fois la res- 
piration artificielle convenablement établie, on ouvre le thorax; pour 
cela nous coupons les trois dernières côtes, à gauche, entre deux fils; 
nous évitons ainsi les hémorrhagies; tous les fils de chaque côté sont 
réunis ensemble et attachés à une érigne à poids; de cette manière on 
écarte les parois du thorax et on peut aller à la recherche du canal 
thoracique. Pour trouver ce vaisseau à la hauteur voulue, c'est-à-dire 
à 3 centimètres environ au-dessus de l'orifice aortique du diaphragme, 
on maintient ce muscle refoulé vers l'abdomen à l'aide de deux ou 
trois doigts, puis on déchire le tissu conjonctif sur l'aorte entre deux 
. artères intercostales, et par cette déchirure on introduit un fil qui per- 
. met de tirer l'artère vers la droite; on aperçoit alors le canal qui est 


(1) Voyez la note de la jage G. 
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situé au-dessous de l'rtëre (r). On Tisole, on le charge sur deux fils 
fins et on y introduit une canule préalablement remplie d'eau salée à. 
70: on lie un des fils sur la canule; l'autre est lié sur le canal, 
au-dessous de la canule, pour que la lymphe venant de la citerne ne 
puisse pas s'écouler dans le thorax et empêcher l'examen de la région, 
si on a ultérieurement besoin, au cours de l'expérience, de le pratiquer. 

Par précaution, dans la crainte de contractions du cardia ou de 
l'œsophage qui pourraient avoir quelque influence sur le canal thoracique, 
on pose une ligature, aussi prés que possible du diaphragme, sur l’æso- 
phage; le fil traverse la paroi abdominale contre laquelle on Tassufettit, 
de facon à tirer légérement sur l'esophage pour rendre ses rapports 
avec le canal thoracique moins immédiats. 

On met alors la canule en rapport avec un appareil à écoulement 
constant; de telle sorte qu'un courant d'eau salée à 7 9/4, tiède, passe, 
sous faible pression, dans le canal, dans la direction méme du cours 
de la lymphe. Voici comment : 








FiG r. 


Appareil pour l'étude de la contractilité du canal thoracique. 


L'appareil (voyez fig. 1) est constitué par un tube de verre T, 
bien calibré, d'une longueur de 35 à 40 centimètres et d’un demi 
centimètre environ de diamètre, fixé sur une règle plate, sur laquelle 


(1) On trouve très souvent à ce niveau, et passant sur l'aorte, une branche acces- 
soire qui s'est séparée du canal ua peu plus bas et le rejoint plus ou moins haut dare 
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ont été préalablement marquées des divisions en centimétres; l'extrémité 
supérieure du tube est renflée pour former réservoir R; l'autre extrémité, 
qui est recourbée à angle droit, se continue par un tube de caoutchouc 
qui est relié, d'autre part, à la canule C; sur le trajet du caoutchouc 
se trouve un tube de verre en T qui fait communiquer avec un réser- 
voir d'eau salée tiéde, R', l'appareil que l'on peut ainsi remplir aisément 
pendant l'expérience. | 

Tout étant prét, on laisse le liquide s'écouler, par la canule, de 
lappareil dans le conduit lymphatique; cet écoulement a lieu sous une 
pression constante — le tube de verre ayant été placé bien horizonta- 
lement —, qui a été en général, dans presque toutes nos expériences, 
de 6 centimètres; en d'autres termes, l'appareil était placé à une hauteur 
de 6 centimètres au-dessus de l'embouchure du canal thoracique dans 
la veine jugulaire. Un observateur suit le déplacement du liquide le 
long de la règle graduée et peut d'ailleurs linscrire facilement; il lui 
suffit pour cela, chaque fois que la colonne d'eau a progressé d'un 
centimètre, de fermer et d'ouvrir rapidement, au moyen d'un interrup- 
teur à mercure, un circuit sur le trajet duquel a été placé un signal 
de Marcez DEPREz; ce signal écrit sur un cylindre enregistreur; chaque 
centimètre est indiqué par un trait vertical. 

Les conditions de l'expérience sont telles que l’on est en droit de 
rapporter les variations de l'écoulement à des changements de calibre 
du canal. En effet, si le canal est un tube inerte, la vitesse restera 
uniforme. Si le canal est contractile et si cette contractilité entre en 
jeu sous des influences diverses, l'écoulement pourra être ralenti ou 
supprimé, ou, au contraire, accéléré, suivant que le calibre du canal 
sera rétréci ou élargi. 

Cette méthode, simple et précise, est due à Monar (de Lyon); elle 
a été trés heureusement appliquée, dans le laboratoire de Mosar, par 
M. Doyon a l'étude de la contractilité du canal cholédoque (1); la 
description que nous venons d'en donner est imitée de celle méme de 
Doyon. Le principe de la méthode nous parait exact et sir; les recherches 
de Doyon en ont montré la valeur pratique; les nôtres ne prouvent pas 
moins, . croyons-nous, en sa faveur. 


le thorax; il importe évidemment de lier cette branche; sinon, la lymphe, continuant 
à passer par ce conduit, viendrait s'ajouter, en quantité variable, au liquide dont on 
va déterminer l'écoulement dans le canal; et cet écoulement cesserait d'étre constant 
(voir plus bas). 
(1) M. Dovow : Contribution à l'étude de la contractilité des voies biliaires. Ap- 
plication de la méthode graphique à cette étude; Archives de physiol. norm. et pathol., 
série, V, p. 678, 1893. 
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Il nous semble que cette méthode mériterait d'étre plus largement 
employée, par exemple pour l'étude de la contractilité d'autres canaux 
que les biliaires ou les lymphatiques. Si jusqu'à présent nos connais- 
sances sur la circulation lymphatique n'ont été ni très précises ni très 
étendues, c'est apparemment faute de procédés d'analyse rigoureuse; lap- 
plication de la méthode graphique dans ce domaine nous a déjà révélé 
nettement l'influence du nerf splanchnique sur la citerne de PECQUET et 
nous a permis, d'autre part, de déterminer d'une manière positive di- 
verses causes de la circulation lymphatique (1); et voici qu'elle nous 
fournit le moyen d'entreprendre des recherches pharmacologiques sur 
cette circulation. 


II. ACTION DE LA PILOCARPINE ET DE L'ATROPINE 
SUR,LE CANAL THORACIQUE. 


10 Parmi les agents dont nous avons recherché l'influence sur le 
canal thoracique, nous avens spécialement étudié la pilocarpine et l’atropine. 
Les raisons de cette étude approfondie seront manifestes pour tous les 
pharmacologistes, aussi bien qu'au point de vue physiologique. 

L'effet de ces deux substances est inverse sur l'organe considéré, 
comme sur tous les autres sur lesquels jusqu'à présent on les a fait agir. 
Sous l'influence de la pilocarpine, l'écoulement se ralentit beaucoup, puis 
reprend peu à peu la vitesse qu'il avait auparavant (voyez fig. 2, lignes 1 et 2); 
c'est donc quil s'est produit un obstacle au passage du liquide; c'est 
que le canal s'est resserré. Nous verrons tout à lheure que nous avons 
le droit de donner au fait observé (ralentissement de l'écoulement) cette 
derniére interprétation. Sur la méme fig. 2, lignes 3 et 4, on constate 
l'action inverse de l'atropine : l'écoulement devient trés rapide; c'est 
donc que le canal, élargi, laisse passer plus facilement le liquide. 


20 Indépendance de cet effet et de l'action de ces substances sur 
les artéres. | 

Nous nous sommes naturellement demandé tout de suite si les 
phénoménes enregistrés sont bien dus à une contraction, d'une part, 
et, d'autre part, à un relâchement des parois du canal. On a dit maintes 


(1) L. Camus et E. Grey : Recherches experimentales sur les nerfs des vaisseaux 
lymphatiques; Archives de physiol. norm. et pathol., 5* série, Vl, p. 454, 1894: et 
Procédés d'incription des mouvements des grands canaux. ly mphatiques. Action du nerf 
splanchnique sur ces vaisseaux; Archives ital. de Biol., XXII, fasc. IIl, p. LXXX, 1894. 
— L. Camus : Recherches expérimentales sur les causes de la circulation lymphatique ; 
Archives de physiol. norm. ct pathol., 5e série, Vl, p. 669, 1894. 
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fois en effet que les variations du calibre des vaisseaux sanguins in- 
fluencent la progression de la lymphe, la dilatation . de ces vaisseaux 
faisant avancer la lymphe dans les conduits qui la contiennent et leur 
contraction, au contraire, tendant à l'arrêter. Il n'est pas inutile de 
remarquer que cette manière de voir n'est assurément pas conforme à 
la réalité, du moins dans tous les cas; vraie, par exemple, dans le 
cas de la citerne, d'où la moindre compression fait sortir une quantité 
relativement grande de lymphe, elle ne l'est sans doute pas pour 
le canal thoracique; le cours de la lymphe, dans ce conduit, peut 
ètre ralenti par la distension de l'aorte, avec laquelle il a les rapports 
les plus étroits sur une grande partie de son trajet; et, inversement, 
l'aorte s'écartant du canal, la lymphe doit s'écouler plus facilement. 
Voilà ce qui parait rationnel. Une interprétation tout autre, il est vrai, 
est encore possible; comme le canal thoracique est toujours postérieur 
à l'aorte et, pour ainsi dire, accolé à ce vaisseau, n'est-on pas autorisé 
à penser que les changements de calibre de l'aorte ne peuvent influencer 
beaucoup par eux-mémes l'écoulement dans ce canal? mais les change- 
ments de consistance de l'artère auraient peut-être plus d'importance ; 
l'artère étant relâchée, ses pulsations plus amples doivent faire progresser 
plus aisément la lymphe; est-elle plus tendue au contraire, ses pulsations 
deviennent plus petites et agissent moins bien sur le canal. Cette va- 
riété de possibilités ne constituait d'ailleurs qu'une raison de plus pour 
rechercher expérimentalement si les modifications du canal thoracique 
étaient en rapport avec des changements aortiques. En fait, du reste, 
nous connaissions l'influence importante des battements de l'aorte sur 
la circulation lympathique; nous avons eu l'occasion de la constater 
dans des expériences nombreuses, qu'on trouvera relatées, avec les con- 
sidérations qui s'y rattachent, dans le travail, cité plus haut, de L. CAMUS 
et dans la thése que ce dernier a présentée, en juillet 1894, devant la 
Faculté de Médecine de Paris. | 

Quoiquil en soit, comme on sait que la pilocarpine et l'atropine 
agissent sur les vaisseaux sanguins, il était de toute nécessité de rechercher 
si de cette action ne dépendait pas celle des deux substances en question 
sur le canal thoracique. 

Nous avons donc étudié simultanément les variations de l'écoulement 
dans le canal et les modifications de la pression sanguine dans le bout 
central d'une branche aortique importante, de la carotide. La fig. 3 
montre que l'effet de la pilocarpine sur le conduit lymphatique se produit 
en méme temps que son effet sur la pression intra-carotidienne; néanmoins 
il est clair que celui-ci n'est pas la cause de celui-là. Les deux phé- 
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nomènes commencent bien à peu près simultanément, mais ne durent 
pas le même temps; et la tension artérielle s'est déjà relevée au niveau 
quelle atteignait avant l'injection, alors que l'écoulement dans le canal 
est encore complétement arrêté, et il reste très lent pendant trois minutes 
encore, la pression intra-carotidienne se maintenant entre 110 et go milli- 
mètres de mercure. Du reste, le tracé sphygmoscopique n'indique pas un 
relâchement marqué de l'artère; aussi convient-il peut-être de ne pas 
considérer la chute de la pression sanguine comme due uniquement à la 
dilatation de l'artère, sous l'influence de la pilocarpine, mais aussi à la 
diminution de tonicité du cœur qui, non moins que le ralentissement 
(d'ailleurs extrêmement faible, dans le cas étudié ici), est un effet connu 
de cette substance. — Quant aux variations de la pression veineuse, 
nous en discuterons plus loin les rapports avec les modifications de 
l'écoulement. 

Les choses se passent de méme avec l'atropine, comme le prouve 
clairement la fig. 4. Aprés une injection dans la veine saphéne de 
0,005 gr. de sulfate, le cœur s'accélére, la pression artérielle s'élève; en 
méme temps la vitesse de l'écoulement dans le canal thoracique aug- 
mente beaucoup; mais la pression sanguine ne s'abaisse pas, alors que 
celui-ci est redevenu ce qu'il était avant l'injection. 

En définitive on ne saisit point de relation causale entre l'état de 
la pression dans les vaisseaux aortiques et la vitesse de l'écoulement 
lymphatique, sous l'influence de ces deux poisons. Nous venons de voir 
que l'effet de la pilocarpine sur le canal thoracique s’est maintenu beau- 
coup plus longtemps que son action sur la pression intra-artérielle et, 
au contraire, que l'effet de latropine sur cette derniére a été d'une plus 
longue durée que son effet sur le canal, C'est ce que nous avons observé 
dans plusieurs expériences. Dans d'autres expériences, nous avons pu 
observer que, à la suite d'une injection de pilocarpine, la pression sanguine 
reste basse trés longtemps (persistance de l'effet vasculaire), tandis que la 
vitesse de l'écoulement lymphatique redevient normale assez vite (moindre 
effet sur le canal) Ces différences peuvent dépendre, on le congoit, de 
causes multiples : de la dose du poison, de l'état actuel des vaisseaux, 
au moment ou linjection a été faite, de l'excitabilité des appareils ner: 
veux sur lesquels agit le toxique, etc.; la réaction est toujours de méme 
sens, mais son intensité et sa durée varient plus ou moins. Il est 
manifeste que ces variations ne sont pas en rapport avec celles mémes 
que l'on constate, d'autre part, dans l'écoulement lymphatique, étudié 
suivant notre procédé, 
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Nous ne voulons point dire par là que l'aorte et ses variations de 
calibre n'exercent aucune influence sur la circulation lymphatique. Trop 
de faits nous ont prouvé le contraire (voyez la note de la page 6). 
Mais l'expérience nous montre que, sous l'influence de la pilocarpine ou 
de l'atropine, il se produit une modification de calibre du canal thoracique 
telle qu'elle ne peut étre déterminée par les changements concomitants de 


la pression intra-aortique. 


30 Indépendance de l'action de la pilocarpine et de l'atropine sur 
le canal thoracique et de leur action sur la circulation veineuse. 

Qu'il n'y ait point de lien de dépendance entre l'état de l'aorte et 
celui du canal thoracique, sous l'action des deux toxiques que nous 
étudions, cela ressort de nos expériences. Mais les variations de l'écou- 
lement observées ne pourraient-elles tenir à des modifications de la 


circulation veineuse? Si la pression dans la veine jugulaire s'élève nota- 


blement, n'est-il pas possible qu'en raison de cet obstacle l'écoulement 
de la lymphe dans le canal thoracique se ralentisse plus ou moins, 
suivant l'augmentation même de la pression veineuse? Et, inversement, si 
la pression diminue beaucoup dans la veine, l'écoulement de la lymphe 
ne sen trouvera-t-il pas d'autant facilité? 

En fait, la pilocarpine et l’atropine déterminent des modifications 
de la pression veineuse, mais celles-ci ne paraissent pas tenir sous leur 
dépendance les variations de l'écoulement dans le canal thoracique, 
constatées d'autre part. La fig. 5 en fournit manifestement une preuve; 
la pression veineuse, qui avait subi une forte augmentation, à la suite 
de Tiniection de o,or gr. de nitrate de pilocarpine, ne s'est pas encore 
abaissée que l'écoulement dans le canal est redevenu normal. Les deux 
actions ne sont aucunement parallèles, ce qui arriverait, si l'une était 
causée par l'autre. 

La fig. 6 montre le même phénomène pour l'atropine. Sous l'influence 
de cette substance, la pression veineuse s'est légèrement abaissée, mais 
alors que l'effet du poison sur le canal thoracique était déjà sur le 
point de s'achever; elle se. relève d'ailleurs presque tout de suite; et 
ainsi, pendant ces 79 secondes, la pression dans la veine jugulaire est 
restée sensiblement la méme, alors que l'écoulement dans le canal passait 
par une phase de vitesse accrue, puis revenait progressivement à sa 
vitesse initiale. 

D'ailleurs nous avons vu dans plusieurs expériences que Tatropine 
tantôt fait baisser la pression dans la veine jugulaire, tantôt la fait 
monter. Si l'action cardiaque de la substance prédomine en effet sur 
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son action vasculaire ou, plutôt, si celle-ci, trop faible, est complétement 
masquée par l'action cardiaque, il pourra se produire, on le conçoit, 
une élévation de la pression veineuse. Au contraire, l'effet de l'atropine 
sur le canal thoracique ne varie pas de cette facon. Ainsi la figure 7 
montre qu'au moment même où, après une injection d'atropine, la pression 
veineuse jugulaire subit une élévation considérable, l'écoulement lympha- 
tique s'accélère; l'augmentation de la pression veineuse n'a donc apporté 
aucun obstacle à l'action du poison sur le canal thoracique. 





Fic. 7. 
Variations de la pression veineuse et de l'écoulement lymphatique, de sens inverse, 
sous l'influence de latropine. 


Expérience du 15 novembre 1894. Chien, 28,500 kil. Bulbe coupé à 2,5 heures. 

Pr. lat. j. g., pression latérale dans la veine jugulaire externe du cóté gauche 
(au début du tracé cette pression est de 1o centim. d'une solution de sulfate de magnésie 
à 25%). — C. th., écoulement dans le canal thoracique. — Sec., secondes. 

En A, injection de 0,005 gr. de sulfate d'atropine, dans la veine saphéne, à 2,48 h. 


4° Indépendance de l'action de la pilocarpine et de l'atropine sur 
le canal thoracique et de leur action sur les mouvements de l'esophage. 

On peut encore se demander si la pilocarpine et l'atropine ne 
provoquent pas des contractions et des relàchements de l'esophage qui 
suffiraient pour expliquer les variations de l'écoulement lymphatique. 
En effet, à la partie supérieure de son trajet, lorsqu'il a dépassé la 
crosse de l'aorte, le canal thoracique se trouve, sur une longueur de 
deux ou trois centimétres, compris dans une gouttiére formée par le 
muscle long du cou, en dehors, et l'esophage, en dedans. On comprend 
que, si loesophage se dilate et vient comprimer le canal, l'écoulement 
se ralentisse; inversement, si, en se resserrant, il s'éloigne du canal, 
l'écoulement deviendra plus rapide. | 
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La fig. 8 montre que la pilocarpine et l'atropine agissent effectivement 
sur l'esophage, mais que cette action est indépendante de celle que ces 
deux alcaloides exercent sur le canal thoracique. Sous l'influence de la 
pilocarpine, l'œsophage présente d'abord deux petites contractions, puis, 
3o secondes après l'injection, une longue contraction soutenue; ces phé- 
nomènes sont visibles sur le tracé, malgré les ondulations secondaires, 
dues à la respiration et aux battements du cœur; pendant la longue 
contraction œsophagienne, peu à peu les oscillations dues à la respiration 
s'affaiblissent et a la fin elles disparaissent même complétement (1); ce qui 
tient, à coup sûr, à ce que la paroi de l'esophage, tendue par le fait 
méme de sa contraction, subit de moins en moins linfluence de lin- 
sufflation pulmonaire et du retrait de l'air insufflé. En méme temps, mais 
32 secondes seulement aprés linjection, lécoulement se ralentit dans le 
canal thoracique. Or, il est impossible que le mouvement de l'esophage 
soit pour quelque chose dans ce phénomène, puisque théoriquement la 
contraction de ce conduit devrait faciliter l'écoulement de la lymphe. 

Si, pendant que la pilocarpine agit encore, on fait une injection 
d'atropine, il survient un relâchement de la paroi œsophagienne (sur la 
fig. 8, ce relâchement commence 26 secondes après l'injection (2)); puis 
la paroi relâchée, molle, subit très aisément les influences respiratoires 
dont les manifestations prennent plus d'amplitude sur la courbe générale. 
D'autre part, l'écoulement dans le canal thoracique redevient tout de 
suite très rapide, à peu près au même moment que le relâchement de 
l'œsophage s'est produit. Mais, dans ce cas encore, ce mouvement ne 
peut avoir aucune action sur l'écoulement; car ne devrait-il pas plutôt 
y apporter quelque obstacle? 


50 Analyse de l'action de la pilocarpine et de l'atropine sur le 
canal thoracique. 

Ainsi nous avons éliminé successivement toutes les causes d'erreur; 
nous avons vu que ni les modifications de la pression intra-artérielle, 
ni celles de la pression veineuse, ni les mouvements de l'esophage ne 
peuvent expliquer les variations de l'écoulement dans le canal thoracique 
que l’on observe sous Tinfluence de la pilocarpine et de l'atropine. Il 
faut donc bien admettre que ces variations dépendent de mouvements 
mémes du canal. Les deux alcaloides étudiés agissent sur ce conduit 
à parois contractiles comme sur tous les organes creux à parois mus- 


(1) L'influence des battements cardiaques seule se voit encore sur cette partie du tracé. 
(2) Au bout de 24 secondes déjà, le cœur a commencé de s'accélérer; cette accé- 
lération est parfaitement visible sur notre tracé. 
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culaires lisses : la pilocarpine détermine le resserrement de ces parois, 
l'attopine en amène le relâchement. 

En général, pour obtenir cet effet, nous avons employé, sur des 
chiens pesant 15 à 22 kil. et plus, des doses de o,or1 gr. de nitrate 
de pilocarpine ou de 0,005 gr. de sulfate d'atropine. Nous n'avons jamais 
eu recours à des doses plus faibles de cette derniére substance; mais 
il nous a suffi quelquefois de 0,005 gr. de nitrate de pilocarpine pour 
observer le ralentissement caractéristique de l'écoulement. Avec une dose 
de o,o2 gr. de ce sel, donnée d'emblée, l'effet obtenu n'a pas paru plus 
marqué qu'avec o,o1 gr.; de méme qu'avec une dose de 0,015 gr. de 
sulfate d'atropine l'effet n'a pas toujours été plus intense qu’avec 0,005 gr. 
Nous n'avons pas cherché à déterminer les doses limites, qui sont cer- 
tainement plus faibles que les précédentes. 

Quand, aprës avoir injecté de la pilocarpine, on injecte de l'atropine, 
cette derniére agit aussi bien que si elle avait été administrée d'emblée ; 
les fig. 2 et 6 sont trés démonstratives à cet égard. Mais si on procéde 
de la façon contraire, si on injecte la pilocarpine aprés l'atropine, alors 
la contraction du canal ne se produit pas; la pilocarpine parait inefficace. 
Ce fait de la prédominance d'action de l'atropine a été bien établi, on 
le sait, dans de nombreuses recherches sur lantagonisme des deux al- 
caloides par rapport à la sécrétion salivaire. La fig. 9 en donne un 
bon exemple en ce qui concerne l'organe que nous étudions ici. Une 
première injection de pilocarpine ralentit l'écoulement; pendant que cette 
substance a son plein effet, on injecte de l’atropine : l'écoulement re- 
prend et s'exagére; à ce moment, seconde injection de pilocarpine, qui 
reste sans action. Nous avons vu plusieurs fois l'effet de l’atropine se 
manifester avec 0,005 gr., malgré l'injection préalable de 0,02 gr. de 
pilocarpine. | 

Sous l'influence de fortes doses de pilocarpine, nous avons observé, 
au lieu du ralentissement de l'écoulement, l'accélération. C'est ce que 
nous avons vu par exemple dans l'expérience du 27 octobre 1894 (voyez 
pour les détails Ja légende de la fig. 2) : après une première dose de 
0,02 gr. de pilocarpine, puis de 0,015 gr. d’atropine, on injecta une 
nouvelle dose de 0,015 gr. de cette dernière substance, qui produisit peu 
d'effet; une injection de o,o2 gr. de pilocarpine, faite peu aprés, agit 
également trés peu; mais une troisiéme injection de pilocarpine, de 0,015 gr., 
determina ä ce moment un &coulement plus rapide pendant quelques 
instants. Il n'y a là rien de surprenant; nous savons aujourd'hui que des 
substances qui, à une certaine dose, excitent par exemple tels éléments 
nerveux, à une dose beaucoup plus forte paralysent les mémes éléments; 


Archives de pharmacodynamie, vol. 1. 36 
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d'assez nombreuses expériences, réalisées avec différents corps, ont permis 
d'ériger ce fait en quelque sorte en une loi de pharmacologie générale. 
Mais nous avons constaté une fois ce que l'on a appelé l'action 
inverse ou contraire des substances médicamenteuses et toxiques. Sur un 
“chien de 23,500 kil. (expér. du 7 novembre 1894), préparé comme d'ha- 
bitude, sur lequel on étudiait simultanément les variations de la pression 
intra-carotidienne, celles de la pression dans la veine jugulaire, les 
mouvements de l'esophage et lécoulement dans le canal thoracique, 
nous avons vu une injection de 0,01 gr. de nitrate de pilocarpine, à 
4,50 h. (le bulbe avait été coupé à 2 1/2 h.), déterminer une accélération 
de l'écoulement; à 5 h. une seconde dose semblable produit le méme 
résultat; on injecte alors o,oo5 gr, de sulfate d'atropine : l'écoulement 
reste identique; mais une seconde injection de 0,005 gr. d’atropine le 
ralentit d'abord et Tarrete ensuite. C’est là l'effet, immédiatement et à 
doses moyennes, inverse de celui que nous avons observé comme étant 
la règle, soit avec la pilocarpine, soit avec l'atropine. Comment expli- 
quer ce paradoxe? Ce n'est pas, à propos de ce seul fait, l’occasion 
d'entrer ici dans lexamen de cette question des actions contraires. 
Nous devons maintenant nous demander quel est le mode d'action 
de la pilocarpine et de l'atropine. Ce mécanisme ne peut étre différent 
du mécanisme suivant lequel ces deux substances agissent sur les autres 
canaux ou réservoirs contractiles, estomac, intestins, vessie, utérus, voies 
biliaires, etc.. Tous ces organes reçoivent des nerfs de deux ordres ou 
à fonctions différentes, nerfs excitateurs et inhibiteurs du mouvement. 
Les recherches récentes de Morat (1) ont beaucoup contribué à géné- 
raliser cette notion. Faut-il admettre avec Morar que la pilocarpine 
paralyse d'une façon prédominante les fibres nerveuses inhibitoires et 
l'atropine d'une facon prédominante aussi les fibres motrices? C'est l'opinion 
à laquelle s'est rangé Dovow, dans ces derniers temps, dans ses trés 
intéressantes recherches sur la contractilité des voies biliaires, en étudiant 
l'action de la pilocarpine et de l'atropine sur la vésicule biliaire et sur 
le canal cholédoque (2). Nous ne voudrions pas entrer pour le moment 
dans la discussion du mode d'action général de ces deux alcaloides; 
cependant nous avons des raisons de penser que la pilocarpine, si elle 


(1) Voyez en particulier Morat : Les poisons antagonistes; Revue scientifique, t. L, 
P. 97, 23 juillet 1392. 

(2) M. Dovon : Étude analytique des organes moteurs des voies biliaires chez les 
vertébrés; Thèse de doctorat és sciences, Paris, 1893, p. 120. 
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agit sur les filets inhibiteurs, agit aussi ct d'abord en excitant les filets 
moteurs (constricteurs du canal thoracique); et, sans nier que l'atropine 
paralyse ces derniers filets, nous avons également lieu de croire qu'elle 
excite les fibres inhibitoires du canal, amenant ainsi le reláchement des 
parois de ce conduit. | 

Il est curicux de remarquer que le canal thoracique, dans son rôle 
fonctionnel tel que nous le révèlent les poisons qui viennent d'être 
étudiés, se comporte moins comme un vaisseau, plus ou moins analogue 
aux vaisseaux sanguins, que comme un conduit ou un réservoir con- 
tractile; il ressemble beaucoup plus au canal cholédoque, par exemple, 
qu'à une artère, Sous l'influence de la pilocarpine, en effet, la pression 
artérielle s'abaisse (1), sans doute en partie à cause de l'action sur le 
cœur de la pilocarpine, mais surtout parce que cette substance détermine 
la paralysie des vaso-constricteurs. Àu contraire, si on mesurait la pres- 
sion dans le canal thoracique, on la verrait s'élever, puisque la pilocarpine 
provoque le resserrement de ce canal, comme d'un réservoir contractile 
quelconque, par irritation. de ses neris constricteurs, D'autre part, au 
lieu que l'atropine augmente la pression dans les artères, elle dilate le 
canal, à la maniére d'un organe quelconque, à parois constituées par 
des fibres musculaires lisses. 

Une question reste encore, c'est celle de savoir si ces deux sub- 
stances n'agiraient pas aussi sur la fibre musculaire. Nous n'avons rien 
observé qui pút nous le faire supposer. Que leur action sur les appareils 


(1) La pression veineuse, il est vrai, s'éléve, mais on considére cet effet comme 
résultant mécaniquement du phénoméne artériel, et non comme lié à un resserrement 
actif des parois des veines. C'est seulement si la réalité d'une constriction veineuse active, 
se produisant simultanément avec un relâchement artériel, était démontrée, que l'assi- 
milation, dans le cas particulier, du canal thoracique à un vaisseau veineux serait 
légitime. Histologiquement cette assimilation, du reste, n'est pas sans fondement; au 
point de vue physiologique, en ce qui concerne du moins l'action des poisons sur le 
canal, elle ne se justifie pas encore. 

Il est vrai que l'on a tort peut-être de considérer les variations de la pression du 
sang dans les veines, inverses de relles de la pression intra-artérielle, comme étant 
toujours d'un ordre purement mécanique. Voici que l'on commence à connaitre les 
nerfs des veines “MALL, THompson, BavLiss et STARLING, E. Cavazzani et G. Manca) 
et leur action. Ne pourrait-il se faire que, en vertu d'un mécanisme nerveux associé, 
comme il en existe beaucoup, au moment oü il survient une élévation de la pression 
artérielle par vaso-constriction d'origine centrale, il se produise une chute de la pression 
veineusc par relâchement des parois des veines sous unc influence nerveuse dilatatrice ? 
De mème, l'excitation des vaso-dilatateurs artériels serait fonctionnellement associée à la 
misc en jeu des vsso-constricteurs veineux. 
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nerveux du canal thoracique soit au contraire prédominante, c'est ce que 
nous ont montré des expériences faites au moyen du chloral. Si en 
effet, avant d'injecter de la pilocarpine ou de l'atropine, on a chloralisé 
l'animal, ces deux substances ne produisent plus leur effet habituel. Par 
exemple, dans une expérience, faite le 19 janvier 1895, on pratique sur 
un chien une injection de 5 gr. de chloral (solution à 1/10); deux 
minutes après la fin de l'injection, on injecte o,o1 gr. de pilocarpine : 
on ne voit pas se produire la réaction habituelle; on attend deux minutes, 
et on injecte 0,005 gr. de sulfate d'atropine; pas de réaction non plus. 
Ainsi, le chloral ayant paralysé les éléments nerveux terminaux, les 
deux alcaloides qui portent leur action sur ces éléments, restent sans effet. 


6° Conclusions. 

Ces expériences ont montré que la pilocarpine et l'atropine agissent 
sur le canal thoracique comme sur les réservoirs et conduits contractiles, 
intestin, vessie, canal cholédoque, etc. 

Ici, comme partout, leur action est antagoniste, ou, plus exactement, 
leur action s'exerce sur des nerfs à fonctions différentes, antagonistes (MORAT). 
L'influence de l'atropine, ici comme partout, est prédominante. 

L'emploi de ces deux substances est un excellent moyen pour dé- 
montrer la présence dans les vaisseaux lymphatiques de nerfs constric- 
teurs et dilatateurs. 

.. L'étude de l'action de ces poisons fournit des renseignements pré- 
cieux sur le rôle du canal thoracique, que lon est amené à considérer 
comme un conduit contractile analogue au canal cholédoque. 

Il ne faudrait pourtant pas déduire de ces faits des conséquences 
trop absolues au point de vue de la circulation lymphatique. Il est clair 
que le resserrement ou la dilatation du canal thoracique doit empécher 
ou faciliter le cours de la lymphe. Mais il ne faut pas oublier qu'à 
l'extrémité du canal thoracique se trouve un réservoir, la citerne de 
PECQUET, qui, s'il se vide sous une influence quelconque, fera parvenir, 
quel que soit l'état du canal, une grande quantité de lymphe (1) jusqu'à 
l'autre extrémité de ce canal; et il ne faut pas oublier que le cours 
de la lymphe dans le conduit thoracique est encore et surtout réglé 
par la production méme de la lymphe. C'est ici le lieu de rappeler 
que Tscuirwinsky (loc, cit.) a constaté que la pilocarpine augmente la 
quantité de lymphe et que l'atropine la dimine; cet auteur a donc pu 
recueillir en un temps donné une plus ou moins grande quantité de 





(1) L. Camus et E. GLEY : Loc. cit.;.L. Camus : Loc. cit. 


5o8 L. Camus & E. GLEY 


lymphe, par une canule placée à l'extrémité veineuse du canal thora- 
cique, malgré la contraction de ce canal, sous l'influence de la pilocarpine, 
ou malgré sa dilatation, sous l'influence de l'atropine; phénomènes qui 
ont dü se produire dans ses expériences comme dans les nótres, mais 
que le dispositif que nous avons employé pouvait seul bien mettre en 
lumière. Ainsi se complique la circulation lymphatique ; aux causes 
accessoires qui font progresser la lymphe, plus ou moins bien connues 
depuis longtemps, telles que l'influence de la respiration, l'influence 
des battements de aorte, etc., s'ajoutent deux causes essentielles : les 
variations de la production de la lymphe, variations qui sont peut-être 
d'ordre sécrétoire (HEIDENHAIN), et la contractilité méme des conduits 
dans lesquels circule la lymphe, contractilité régie par le systéme nerveux 
(GLEY-CAMUS). 


III. ACTION DU CURARE SUR LE CANAL THORACIQUE. 


Le curare détermine toujours une accélération de l'écoulement; nous 
avons obtenu ce résultat avec des doses de 0,02 gr. à 0,03 gr. sur des 
chiens de 14 a 20 kil Par exemple, à un simple examen de la fig. 10, 
on voit tout de suite que, aprés la curarisation, la direction générale de 
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Courbe de l'écoulement dans le canal thoracique, montrant l'influence du curare. 


AB, ligne des temps en secondes. Sur la ligne des ordonnées est inscrit le nombre 
de centimètres parcourus sur notre appareil par le liquide qui s'écoule dans le canal 
thoracique, sous un niveau constant. 

Expérience du 18 octobre 1894. Jeune chien de 14 kil. Bulbe coupé à 2.30 h. 

Ex., excitation du bout inférieur du sympathique thoracique, d'intensité moyenne 
(les bobines du chariot de DuBors-RAYMOND sont écartées de 10 centimètres). 
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la ligne T' se rapproche plus de la perpendiculaire que celle de la 
ligne T, du moins de la première partie de cette ligne T; sur le milieu 
de cette ligne en effet on distingue une accélération de l'écoulement due 
à une excitation nerveuse, puis la courbe reprend sa première direction. 

Dans une série d'expériences nous avons constaté cet effet du curare, 
non plus directement, mais d'une facon qui n'en est pas pour cela moins 
démonstrative. Si lon se reporte à la fig. 10, on remarquera que, sous 
l'influence de l'excitation du sympathique thoracique, au-dessous du ganglion 
étoilé (le ganglion ayant été séparé du cordon nerveux par section), 
l'écoulement dans le canal devient plus rapide (I). Apres curarisation, 
cette excitation reste inefficace, comme on le voit sur la seconde partie 
‘de la courbe, en 7'; c'est que le curare a déjà, par lui-même, amené une 
accélération de l'écoulement, qui masque l'effet de l'excitation. 

Ainsi le curare agit sur le canal thoracique comme sur les réservoirs 
contractiles (2), provoquant le relâchement de ses parois. 


IV. ACTION DES LYMPHAGOGUES 
SUR LE CANAL THORACIQUE. 


Nous avons naturellement pensé à étudier, suivant la méthode que 
nous avons indiquée, l'action des lymphagogues. Que ces substances aug- 
mentent la quantité de lymphe produite en un temps donné, cela n'est 
pas douteux. Mais il serait néanmoins fort intéressant de voir si, sous 
leur influence, les vaisseaux lymphatiques subissent des changements de 
calibre qui ne sauraient manquer de modifier l'écoulement de la lymphe. 

Nous n'avons pu encore que commencer l'étude des lymphagogues 
que HEIDENHAIN appelle de la premiére classe; nous avons pris l'extrait 
de sangsue comme type; cet extrait était préparé selon les indications 
qu'a données HEIDENHAIN. ` 

L'effet essentiel de la substance est très net; dès qu'on en a injecté 
quelques centigrammes dans une veine, chez le chien en expérience, 
l'écoulement dans le canal thoracique présente une succession assez rapide 
de courtes phases d'accélération et de ralentissement, comme on peut 
le constater sur la fig. 1r; nous avons toujours vu jusqu'à présent le 
phénomène commencer par une phase d'accélération. Aux doses que 
nous avons employées, la pression intra-carotidienne n'a pas présenté de 


(1) On trouvera les résultats de nos recherches expérimentales sur l'innervation 
du canal thoracique dans un mémoire des GZrchives de physiologie, avril 1895. 

(2) Voy. les recherches de Doyon : Étude analytique des organes moteurs des 
voies biliaires chez les vertébrés (Thèse de doctorat és-sciences, Paris, 1893, p. i19). 
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modifications appréciables. Il faut donc admettre que l'extrait de sangsue 
provoque une série de contractions et de relâchements successifs du canal, 
et par là le cours de la lymphe ne peut être en définitive que facilité. 

Sur un animal qui a reçu 10 à 12 centigrammes d'extrait de sangsue 
et dont le canal thoracique a réagi comme il vient d'étre dit, l'asphyxie 
détermine les phénomènes habituels. Nous avons en effet étudié souvent 
l'action du sang noir sur les mouvements du canal thoracique (1) et 
reconnu qu'elle consiste d'abord en un énergique resserrement des parois 
de ce conduit. Cette constriction est tout aussi marquée dans les cas 
ou lon a préalablement injecté de l'extrait de sangsue. 

Il est clair que ces faits n'enléveut rien de leur importance aux 
résultats des espériences de HEImDENHAIN. Ces expériences ont démontré 
de la maniére la plus nette que la production de la lymphe augmente 
considérablement à la suite de l'injection d'une petite quantité d'extrait 
de sangsue. Les nótres prouvent simplement qu'outre cette actlon sur 
la « sécrétion » de la lymphe, cette substance exerce une influence mar- 
quée sur l « excrétion » de ce liquide. Nous poursuivons d'ailleurs nos 
recherches concernant l'action des lymphagogues sur la contractilité des 
vaisseaux lymphatiques. 





(1) Nos expériences sur ce point sont relatées dans les Archives de physiologie, 
avril 1895. 
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